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INTRODUCAO 


Muitas vezes, o estudante de medicina vai se assustar com o “trabalho pesado” das 
disciplinas de ciencias basicas e ver pouca conexao entre um campo como a farma- 
cologia e os problemas cllnicos. Os medicos, no entanto, frequentemente gostariam 
de saber mais sobre as ciencias basicas, pois e por meio delas que podemos come^ar 
a compreender as complexidades do corpo humano e, assim, dispor de metodos 
racionais de diagnostico e tratamento. 

Dominar o conhecimento em uma disciplina como a farmacologia nao e uma 
tarefa facil. E ainda mais dificil manter esta informa^ao e recupera-la no cenario 
cllnico. Para realizar esta slntese, a farmacologia e melhor ensinada no contexto 
de situates medicas, e isto e refor^ado, posteriormente, durante os rounds cllni- 
cos. O abismo entre as ciencias basicas e o contato com o paciente e amplo. Talvez 
uma maneira de transpor este abismo seja cuidadosamente construlda com casos 
clinicos que fazem perguntas orientadas para as ciencias basicas. Em uma tentativa 
de atingir este objetivo, criamos uma cole^ao de casos de pacientes para ensinar 
aspectos relacionados com a farmacologia. Mais importante, as explicates para 
estes casos enfatizam os mecanismos subjacentes e relacionam a pratica cllnica com 
os dados das ciencias basicas. 

Este livro esta organizado para a versatilidade: possibilitar ao aluno “com 
pressa” navegar rapidamente pelos cenarios e verificar as respostas corresponden- 
tes e fornecer mais informates detalhadas para o estudante que quer explicates 
instigantes. As respostas estao organizadas a partir do simples para o complexo: um 
resumo dos pontos pertinentes, as respostas basicas, uma correla<;ao cllnica, uma 
abordagem ao tema farmacologia, um teste de compreensao no final para refor^o 
ou enfase, e uma lista de referencias para leitura posterior. Os casos cllnicos estao 
organizados por sistema para refletir melhor a organizado dentro das ciencias 
basicas. Finalmente, para incentivar o pensamento sobre mecanismos e relaciona- 
mentos, usamos perguntas abertas nos casos cllnicos. No entanto, varias questoes 
de multipla escolha estao incluldas no final de cada cenario para refor^ar conceitos 
ou introduzir temas relacionados. 

COMO OBTER O MAXIMO DESTE LIVRO 

Cada caso e projetado para introduzir uma questao clinicamente relacionada e in- 
clui perguntas abertas, geralmente fazendo uma pergunta de ciencia basica; as ve¬ 
zes, contudo, para quebrar a monotonia, havera questoes cllnicas. As respostas estao 
organizadas em quatro partes diferentes: 





[NTRODUQAO 


Topico I 

1. Resumo 

2. Uma resposta simples e fornecida para cada questao aberta. 

3. Correla^ao clinic a: uma discussao sobre os pontos relevantes relativos a ciencia 
basica para as manifesta 9 oes clinicas, e talvez intro duzir o aluno a questo es 
como o diagnostico e tratamento. 

Topico II 

Uma abordagem para o conceito de ciencias basicas que consiste em tres partes: 

1. Objetivos: uma listagem de dois a quatro objetivos principais que sao cruciais 
para a compreensao da farmacologia subjacente para responder a pergunta e 
relacionar com a situa^ao cllnica. 

2. Defini^oes de terminologia basica. 

3. Discussao da classe especifica de agentes. 

Topico III 

Questoes de compreensao: cada caso inclui varias questoes de multipla escolha 
que refor^am o conteudo ou introduzem conceitos novos e afins. Perguntas sobre o 
conteudo nao encontrado no texto sao explicadas nas respostas. 

Topico IV 

Dicas de farmacologia: uma lista de varios pontos importantes, muitos clinica- 
mente relevantes, reiterados como um resumo do texto para possibilitar uma revi- 
sao facil, como ocorre antes de um exame. 



1 Abordagem a Aprendizagem de Farmacologia 

2 Abordagem a Doenga 

3 Abordagem a Leitura 
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Parte 1. Abordagem a aprendizagem de farmacologia 


A farmacologia e mais bem aprendida por meio de uma abordagem sistematica, 
que compreende a fisiologia do corpo, reconhece que cada medicamento tern efei- 
tos desejaveis e indesejaveis, e tern consciencia de que as propriedades bioqulmicas 
e farmacologicas de um farmaco afetam as suas caracteristicas, tais como a dura^ao 
da a<;ao, o volume de distribui<;ao, a passagem atraves da barreira hematencefalica, 
o mecanismo de elimina<;ao e a via de administra^ao. Em vez de memorizar as 
caracteristicas de um medicamento, o aluno deve se esfor^ar para compreender 
sua logica subjacente, como “Agentes anti-histamlnicos de segunda gera^ao sao me- 
nos lipossoluveis do que os anti-histamlnicos de primeira gera^ao e, portanto, nao 
atravessam a barreira hematencefalica tao facilmente; assim, a segunda gera<;ao de 
anti-histamlnicos nao e tao sedativa. Pelo fato de ambos ligarem-se ao receptor de 
histamina H p a eficacia e a mesma ” 

TERMOS-CHAVE 

Farmacologia: Estudo de substancias que interagem com sistemas vivos por meio 
de processos bioqulmicos. 

Farmaco: Substancia usada na preven^ao, no diagnostico ou no tratamento de 
doen9as. 

Toxicologia: Ramo da farmacologia que estuda os efeitos indesejaveis de produtos 
qulmicos em organismos vivos. 

Food and Drug Administration (FDA): Agenda federal responsavel pela segu- 
ran^a e eficacia de todos os medicamentos nos EUA, assim como de alimentos e 
cosmeticos. 

Efeito adverso: Tambem conhecido como efeito colateral; todas as a^oes nao dese- 
jadas de um farmaco que resultam da falta de especificidade de a^ao dos farmacos. 
Todos os farmacos sao capazes de produzir efeitos adversos. 

Farmacodinamica: A^oes de um farmaco em um organismo vivo, incluindo meca- 
nismos de a$ao e intera^ao com receptor. 

Farmacocinetica: A^oes de um organismo vivo sobre o farmaco, incluindo absor- 
<pao, distribui<;ao e elimina^ao. 

Volume de distribui^ao (V d ): Tamanho do “compartimento” em que um farmaco 
e distribuldo apos a absor^ao e e determinado pela equa 9 ao: 

V d = Dose (mg) do farmaco administrado/concentra^ao plasmatica inicial (mg/L) 

Potencia do farmaco: Quantidade relativa de farmaco necessaria para produzir 
uma resposta, determinada em grande parte pela quantidade de farmaco que atinge 
o local de a^ao e pela afinidade do farmaco com o receptor. 

Eficacia: Efeito do farmaco como resposta maxima que ele e capaz de produzir. Esse 
efeito e determinado pelo numero de complexos de farmaco - recep to r e a capaci- 
dade do receptor de ser ativado uma vez ligado. CE-50 refere-se a concentra^ao de 
farmaco que produz 50% da resposta maxima, enquanto DE-50 refere-se a dose de 
farmaco que e eficaz farmacologicamente em 50% da popula^ao. 
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Absor^ao: Movimento de um farmaco a partir do local de administra^ao para a 
corrente sanguinea que, em geral, requer o cruzamento de uma ou mais membra- 
nas biologicas. Parametros importantes incluem a solubilidade lipidica, a ioniza^ao, 
o tamanho da molecula e a presen^a de um mecanismo de transporte. 

Elimina^ao: Processo pelo qual um medicamento e removido do corpo, em geral, 
por metabolismo ou excre^ao. A elimina^ao segue varios modelos cineticos. Por 
exemplo, cine tic a de primeira ordem descreve a maioria das circunstancias e sig- 
nifica que a taxa de elimina^ao do farmaco depende da concentra^ao plasmatica, 
conforme descrito pela equa<;ao: 

Taxa de eliminagao do corpo = Constante x Concentragdo do farmaco 

Cinetica de ordem zero: E menos comum e significa que a velocidade de elimina- 
9 ao e constante e nao depende da concentra<;ao plasmatica do farmaco. Isso pode 
ser consequencia de uma circunstancia, como satura 9 ao das enzimas hepaticas ou 
satura^ao de mecanismos de transportes renais. 

Biodisponibilidade: A porcentagem de um farmaco ingerido que e realmente ab- 
sorvida na corrente sanguinea. 

Via de administra^ao: O farmaco pode ser distribuldo por via intravenosa (IV) 
para distribui^ao diretamente na corrente sanguinea; por via intramuscular (IM) 
e sub cutanea (SC). A medica^ao pode ser por deposito e libera^ao lenta, inalante 
para rapida absor^ao e distribui^ao para os bronquios e pulmoes; sublingual para 
desviar do efeito de primeira passagem; intratecal para agentes que penetram a 
barreira hematencefalica de maneira precaria; retal para evitar efeito de primeira 
passagem hepatico e para nauseas, e a administrate topica quando o efeito local e 
desejado, tais como agentes dermatologicos ou oftalmologicos. 


Parte 2. Abordagem a doenga 


Os medicos costumam enfrentar as situates clinicas por meio de anamnese (fa- 
zendo perguntas), realiza^ao de um exame fisico, obten 9 ao de exames lab orator iais 
e de imagem seletivos e, em seguida, formula 9 ao de um diagnostico. A slntese da 
historia, exame fisico, e de imagem ou exames laboratoriais e chamada de banco 
de dados clinico. Apos chegar ao diagnostico, um piano de tratamento, em geral, 
e iniciado, e o paciente e acompanhado para obten 9 ao de uma resposta clinica. A 
compreensao racional da doen 9 a e de pianos de tratamento e mais bem adquirida 
por meio da aprendizagem sobre os processos humanos normais em um nivel de 
ciencia basico; da mesma maneira, estar ciente de como a doen 9 a altera os proces¬ 
sos fisiologicos normais e tambem mais bem compreendido em um nivel cientifico 
basico. A farmacologia e a terapeutica tambem exigem a capacidade de adaptar a 
medica 9 ao correta para a situa 9 ao do paciente e conscientiza 9 ao do paciente do 
perfil de efeitos adversos da medica 9 ao. Por vezes, o paciente apresenta uma rea 9 ao 
adversa a um medicamento como queixa principal, e o medico deve ser capaz de 
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identificar a medica^ao como causa. Uma compreensao da ciencia basica subjacen- 
te possibilita analise e escolhas de medica^ao mais racionais. 

Parte 3. Abordagem a leitura 

Ha sete perguntas-chave que ajudam a estimular a aplica^ao da informa^ao cientl- 
fica basica no ambiente clinico. Sao elas: 

1. Qual dos medicamentos disponiveis e mais propenso a atingir o efeito tera- 
peutico desejado e/ou e responsavel pelos sintomas ou sinais descritos? 

2. Qual o mecanismo provavel para o(s) efeito(s) clinico(s) e o(s) efeito(s) 
adverso(s) da medica^ao? 

3. Qual e o perfil farmacologico basico (p. ex., absor^ao, elimina^ao) para me¬ 
dicamentos em uma determinada classe, e quais sao as diferen^as entre os 
agentes dentro dess a classe? 

4. Dadas as defini^oes farmacologicas basicas como indice terapeutico (IT) 
ou determinado fator de seguran^a (TDj/ED^), ou dose letal media (LD 50 ), 
como os medicamentos sao comparados nesse perfil de seguran^a? 

5. Dada uma situa^ao clinica particular, com caracter 1sticas do paciente exclu- 
sivas descritas, qual medica^ao e mais adequada? 

6. Qual e o melhor tratamento para o efeito toxico de um medicamento? 

7. Quais sao as intercedes medicamentosas com as quais se deve ter cautela em 
rela^ao a um determinado medicamento? 

1. Qual dos seguintes medicamentos e mais provavelmente responsavel pelos 
sinais ou sintomas descritos? 

O estudante deve estar ciente dos varios efeitos, tantos os desejaveis como os 
indesejaveis, produzidos por determinados medicamentos. O conhecimento 
dos efeitos terapeuticos desejaveis e essencial na escolha do farmaco adequado 
para a aplica<;ao clinica especifica; da mesma maneira, e necessaria uma cons- 
ciencia de seus efeitos adversos, porque os pacientes podem chegar na consulta 
clinica, com uma queixa causada por efeito medicamentoso sem saber que seus 
sintomas sao decor rentes de um medicamento prescrito. O medico somente 
pode chegar ao diagnostico correto quando estiver ciente dos efeitos comuns e 
perigosos dos medicamentos. O aluno e incentivado nao apenas a memorizar 
os perfis comparativos de efeitos adversos dos medicamentos, mas tambem 
compreender os mecanismos subjacentes. 

2. Qual o mecanismo provavel para o(s) efeito(s) clinico(s) e o(s) efeito(s) 
adverso(s) damedica^ao? 

Como observado anteriormente, o estudante deve se esfor^ar para aprender a 
explica^ao fisiologica, bioqulmica ou celular subjacente para o efeito do farmaco 
descrito. Essa compreensao possibilita a escolha racional de um agente alterna¬ 
tive ou a escolha razoavel de um agente para aliviar os sintomas ou conselhos 
explicativos para o paciente em rela^ao a mudan<;as de comportamento para 
diminuir quaisquer efeitos adversos. Pode-se suspeitar, por exemplo, se uma 
paciente de 60 anos de idade que toma medicamentos contra a osteoporose 
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queixa-se de “azia” intensa, sabendo-se que a medica^ao de bifosfonato alen- 
dronato pode causar esofagite. A instru^ao para a paciente e tomar a medica^ao 
enquanto esta sentada ereta e permanecer nessa posi$ao por pelo menos 30 mi- 
nutos, essa seria a orienta^ao correta, porque a gravidade vai ajudar a manter o 
alendronato no estomago, em vez de permitir regurgita^ao para o esofago distal. 

3. Qual e o perfil farmacologico basico (absor^ao, elimina^ao, volume de dis¬ 
tribute) para medicamentos em uma determinada classe, e quais sao as 
diferen^as entre os agentes dentro da classe? 

Compreender o perfil farmacologico de medicamentos possibilita uma terapeu- 
tica racional. No entanto, em vez de memorizar os perfis separados para cada 
medicamento, agrupar os farmacos em classes possibilita uma aprendizagem mais 
eficiente e melhor compreensao. Um excelente ponto de partida para o estudante 
de farmacologia seria estudar, como um farmaco prototipo dentro de uma classe 
de farmacos organizada pela estrutura ou mecanismo de a$ao pode ser usado para 
tratar uma doenpa (p. ex., hipertensao). Em seguida, dentro de cada categoria de 
agentes, o estudante deve tentar identificar subclasses importantes ou diferen$as 
de farmacos. Por exemplo, os agentes hipertensivos podem ser categorizados como 
agentes diureticos, agentes bloqueadores p -adrenergicos, agentes bloqueadores de 
calcio e inibidores do sistema renina-angiotensina. Dentro da subclassifica^ao de 
inibidores do sistema renina-angiotensina, os inibidores da enzima de conversao 
da angiotensina podem causar o efeito secundario de uma tosse seca causada pelo 
aumento da bradicinina provocada pelo bloqueio da enzima; em vez disso, os 
bloqueadores do receptor da angiotensina-1 nao afetam os niveis de bradicinina 
e assim nao causam tosse com tanta frequencia. 

4. Dadas as defini^oes farmacologicas basicas como indice terapeutico (IT) ou 
fator de seguran^a certeiro (TDj/ED^), ou dose letal media (LD 50 ), como os 
medicamentos sao comparados em seu perfil de seguran^a? 

Indice Terapeutico (IT): Definido como a TD 50 /ED 50 (a razao entre a dose que 
produz um efeito toxico na metade da popula^ao e a dose que produz o efeito 
desejado na metade da popula^ao). 

Fator de seguran^a certeiro (DTj/DE 99 ): Definido como a razao entre a dose que 
produz o efeito toxico em 1% da popula^ao e a dose que produz o efeito desejado 
em 99% da popula<;ao; tambem conhecido como medida de seguran^a padrao. 
Dose letal media (DL 50 ): Definida como a dose letal media, a dose que ira 
matar metade da popula^ao. 

Com base nessas defini^oes, um medicamento desejavel teria um indice 
terapeutico elevado (dose toxica e, muitas vezes, maior do que a dose eficaz), 
fator de seguran^a certeiro alto e a dose letal media alta (muito maior que a 
dose terapeutica). Da mesma forma, medicamentos como a digoxina, que tern 
um indice terapeutico baixo, requerem monitoramento cuidadoso dos niveis 
e vigilancia de efeitos colaterais. 

5. Dada uma situa^ao clinica particular, com as caracteristicas do paciente 
exclusivas descritas, qual medica^ao e mais adequada? 

O aluno deve analisar vantagens e desvantagens, bem como os diferentes atribu- 
tos do paciente. Alguns deles podem incluir adesao aos medicamentos, alergias 
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a medicamentos, insuficiencia hepatica ou renal, idade, disturbios clinicos co- 
existentes e outros medicamentos. O aluno deve ser capaz de procurar o perfil 
da medica^ao e identificar os efeitos adversos mais perigosos. Por exemplo, 
se um paciente ja esta tomando um agente inibidor de monoamina oxidase 
para a depressao, consequentemente, a adi^ao de um inibidor de recapta^ao 
de serotonina seria potencialmente fatal, porque pode ocorrer sindrome de 
serotonina (hipertermia, rigidez muscular, morte). 

6. Qual e o melhor tratamento para o efeito toxico de um medicamento? 

Se as complicates da terapia medicamentosa estiverem presentes, o aluno 
deve conhecer o tratamento adequado. Isso e mais bem aprendido pela com- 
preensao do mecanismo de a<;ao do farmaco. Por exemplo, um paciente que 
tenha tornado excesso de opioides pode desenvolver depressao respiratoria, 
causada por uma dose excessiva de heroina ou de medica^ao para dor, o que 
pode ser fatal. O tratamento de uma dose excessiva de opioides inclui o ABC 
(vias aereas, respira^ao, circula^ao) e a administrate de naloxona, que e um 
antagonista competitivo de opioides. 

7. Quais sao as intercedes medicamento sas preocupantes com rela^ao a um 
determinado medicamento? 

Os pacientes ffequentemente recebem prescri^ao de varios medicamentos, a partir 
do mesmo profissional ou de medicos diferentes. Os pacientes podem nao estar 
cientes das intercedes medicamentosas; assim, o clinico deve compilar, como um 
componente de uma boa pratica clinica, uma lista atual de todos os medicamentos 
(prescritos, isentos de prescri^ao e fitoterapicos) tornados pelo paciente. Assim, 
o aluno deve estar ciente das intera^oes mais comuns e perigosas; mais uma vez, 
o entendimento do mecanismo subjacente possibilita a aprendizagem ao longo 
da vida, em vez de memorizaeao em cur to prazo dos fatos que sao facilmente 
esquecidos. Por exemplo, o sulfato de magnesio, para interromper o trabalho de 
par to prematura, nao deve ser utilizado se a paciente estiver tomando um agente 
bloqueador do canal de calcio, tal como a nifedipina. O sulfato de magnesio 
atua como um inibidor competitivo de calcio e, por meio da diminuito de sua 
disponibilidade intracelular, ele reduz a contralto de musculo liso, como no 
utero. Os bloqueadores dos canais de calcio potencializam a inibi<;ao de influxo 
de calcio e podem conduzir a efeitos toxicos, como depressao respiratoria. 

PERGUNTAS DE COMPREENSAO 

1.1 A biodisponibilidade de um agente e maxima quando o farmaco tern qual das 
seguintes qualidades? 

A. Altamente lipossoluvel 

B. Mais de 100 Daltons de massa molecular 

C. Altamente ligado as protelnas plasmaticas 

D. Altamente ionizado 

1.2 Percebe-se que um agente tern um volume de distribui^ao calculado muito 
baixo (V d ). Qual das seguintes e a melhor explica^ao? 

A. O agente e eliminado pelos rins e o paciente tern insuficiencia renal. 
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B. O agente e extensamente ligado as protelnas plasmaticas. 

C. O agente e extensivamente retirado do tecido. 

D. O agente e eliminado por uma cinetica de ordem zero. 

1.3 Qual das seguintes alternativas descreve o efeito de primeira passagem? 

A. Inativa^ao de um farmaco, como resultado dos acidos gastricos. 

B. Absor^ao de um farmaco por meio do duodeno. 

C. Farmaco administrado oralmente e biotransformado pelo figado antes de 
entrar na circula^ao. 

D. Farmaco administrado por via IV acumula rapidamente no sistema nervoso 
central (SNC). 

1.4 Um experimento laboratorial esta sendo conduzido, e um mamifero recebe 
inje^ao de um antagonista nao competitivo do receptor de histamina. Qual 
das seguintes op^oes descreve melhor esse agente? 

A. O farmaco liga-se ao receptor da histamina e ativa-o parcialmente. 

B. O farmaco liga-se ao receptor da histamina, mas nao o ativa. 

C. O farmaco liga-se ao receptor, mas nao onde a histamina se liga, e impede 
o receptor de ser ativado. 

D. O farmaco liga-se de maneira irreversivel a receptores de histamina e torna-o 
ineficaz. 

1.5 Um estudante de medicina de 25 anos de idade recebe uma prescri^ao para 
asma em que o medico declara que tern um indice terapeutico muito elevado. 
Qual das declarant)es a seguir caracteriza melhor o farmaco no que diz respeito 
ao indice terapeutico? 

A. Os niveis sericos do farmaco provavelmente precisarao ser cuidadosamente 
monitorados. 

B. O farmaco provavelmente atravessara a barreira hematencefalica. 

C. O farmaco provavelmente tera intera^oes medicamentosas extensas. 

D. E improvavel que o farmaco tenha qualquer efeito adverse grave. 

1.6 Um farmaco M e injetado por via IV em um individuo de laboratorio. Perce- 
be-se uma elevada ligado com as proteinas do soro. Qual dos itens adiante 
sera mais propenso a ser aumentado como resultado? 

A. Intera^ao medicamentosa 

B. Distribui^ao do farmaco para locais nos tecidos 

C. Excre^ao renal 

D. Biotranforma^ao hepatica 

1.7 Um bolus de farmaco K e administrado por via IV. Observa-se que o farmaco 
segue cinetica de primeira ordem. Qual das seguintes alter nativas descreve a 
eliminado do farmaco K? 

A. A taxa de elimina^ao do farmaco K e constante. 

B. A taxa de eliminado do farmaco K e proporcional a fun^ao renal do 
paciente. 

C. A taxa de elimina^ao do farmaco K e proporcional a sua concentra^ao no 
plasma do paciente. 
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D. A taxa de elimina^ao do farmaco K e dependente de uma rela^ao nao linear 
com a concentrate plasmatica de proteina. 

RESPOSTAS 

1.1 A. O transporte por meio de membranas biologicas e, assim, a biodisponibi- 
lidade e maxima com elevada solubilidade lipidica. 

1.2 B. O volume de distribui^ao e calculado por meio da administrate de uma 
dose conhecida de farmaco (mg) IV e, em seguida, medindo a concentrate 
plasmatica inicial (mg/L). A razao entre a massa de farmaco administrado 
(mg), dividida pela concentrate plasmatica inicial (mg/L) da o V d . Um V d 
muito baixo pode indicar extensa ligagae as proteinas (o farmaco e retirado 
da corrente sanguinea), enquanto um alto V d pode indicar liga^ae extensa do 
tecido (o farmaco e retirado do tecido). 

1.3 C. O efeito de primeira passagem refere-se ao processo em que, apos a adminis¬ 
trate oral, um farmaco e extensamente biotransformado, uma vez que passa, 
inicialmente, atraves do figado, antes de entrar na circulate geral. As enzimas 
hepaticas podem metabolizar o agente de tal modo que o farmaco nao pode 
ser administrado por via oral. 

1.4 C. Um antagonista nao competitive liga-se ao receptor em um local que nao e 
o local do agonista e torna-se menos eficaz, impedindo a ligato com agonista 
ou evitando a ativate. 

1.5 D. Um agente com um indice terapeutico elevado significa que a dose toxica e 
muito mais elevada do que a dose terapeutica, e e menos provavel que produza 
efeitos toxicos em niveis terapeutico s. 

1.6 A. Alta ligato a proteina significa menos farmaco para o tecido, os rins e o 
figado. A interato medicamentosa pode ocorrer se o agente se liga ao mesmo 
local de proteina que outros farmacos, deslocando, assim, os medicamentos e 
aumentando os niveis sericos. 

1.7 C. A cinetica de primeira ordem significa que a taxa de eliminato de um 
farmaco e proporcional a concentra^ao plasmatica. 


DICAS DE FARMACOLOGIA 


► A compreensao dos mecanismos farmacologicos de medicamentos possibilita escolhas 
racionais para a terapia, menos erros de medicagao e reconhecimento rapido e da rever- 
sao dos efeitos toxicos. 

I 0 Indice terapeutico, o fator de seguranga certeiro (DTj/DEgg) e a dose letal media sao 
varios metodos de descrigao da toxicidade potencial dos medicamentos. 

► Ha sete questoes importantes para estimular a apiicagao da informagao cientffica basica 
para a area clmica. 


REFERENCIAS 

Braunwald E, Fauci AS, Kasper KL, et al., eds. Harrison’s Principles of Internal Medicine, 16th 
ed. New York: McGraw-Hill, 2004. 

Rosenfeld GC, Loose-Mitchell DS. Pharmacology, 4th ed. Philadelphia, PA: Lippincott, 
Williams & Wilkins, 2007:1. 






Casos clmicos 





CASO 1 


Uma menina de 12 anos de idade, com historia medica pregressa (HMP) co¬ 
mum, apresenta febre, dor de garganta e urn curso de linfadenopatia cervical 
sensivel. Ela e diagnosticada com faringite estreptococica do grupo A e e tra- 
tada com penicilina IM. Alguns minutos apos a injegao, a paciente apresenta 
dispneia, taquicardia e hipotensao, e percebe-se que apresenta sibilo ao exa- 
me. Tambem queixa-se de disfagia. Adrenalina (epinefrina) IM e administrada 
imediatamente para sua reagao anafilatica. 

► Que efeito a adrenalina tera no sistema vascular dessa paciente? 

► Que adrenoceptor divide primariamente a resposta vascular? 

► Que efeito tera a adrenalina em seu sistema respiratorio? 

Que adrenoceptor divide primariamente a resposta do sistema respiratorio? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 1 

Sistema nervoso simpatico autonomo 


Resumo: Uma menina de 12 anos de idade com “garganta estreptococica” recebe 
inje^ao de penicilina e desenvolve uma rea^ao anafilatica aguda. 

• Efeito da adrenalina sobre o sistema vascular: vasoconstri^ao. 

• Adrenoceptorquemedeiaprimariamentearespostavascular: alfa-1 (a,). 

• Efeito da adrenalina no sistema pulmonar: relaxamento muscular bronquico. 

• Adrenoceptor que medeia primariamente a resposta pulmonar: beta-2 (p 2 ). 


CORRELACAO CLINICA 

A anafilaxia e uma rea^ao aguda imunomediada a um alergeno caracterizada por 
broncoespasmo, sibilo, taquicardia e hipotensao. A adrenalina e o farmaco de esco- 
lha utilizado para tratar essa condi^ao, pois neutraliza os processos fisiopatologicos 
subjacentes a anafilaxia por meio da ativa^ao de adreno cep tores alfa (a) e beta (p). 
Como em todas as situates de emergencia, o ABC (via aerea, respira^o, circula- 
^ao) deve ser abordado em primeiro lugar. Ocasionalmente, a anafilaxia provoca 
edema da laringe ao ponto de as vias aereas serem comprometidas e a intuba^ao 
(coloca^ao de um tubo na traqueia) ser impossivel. Nessas circunstancias, uma pas- 
sagem de ar de emergencia, tal como uma cirurgia de cricotiroideostomia (para 
criar uma abertura na pele atraves da cartilagem cricoide), e necessaria. A dose 
apropriada: em crian 9 as, 0,01 mg por quilograma (kg) de massa corporal (prepa- 
ra^ao de 1 mg/mL) ou uma dose maxima de 0,5 mg pode ser administrada por via 
intramuscular e pode ser repetida a cada 5 a 25 minutos, conforme necessario. Em 
adultos, 0,3 a 0,5 mg (prepara^ao de 1 mg/mL). 


ABO R DAG EM AO 

Sistema nervoso simpatico autonomo 


OBJETIVOS 

1. Listar os neurotransmissores do sistema nervoso simpatico autonomo e des- 
crever sua localiza^ao anatomica. 

2. Fazer uma lista dos receptores e subtipos de receptores do sistema nervoso 
simpatico autonomo. 

3. Prever as respostas a ativa<;ao e a inibi^ao dos receptores do sistema nervoso 
simpatico autonomo. 
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DEFINigOES 

Sistema nervoso autonomo: Subdivisao do sistema nervoso periferico que e gran- 
demente controlado de forma inconsciente, apresentado na Figura 1.1. 

Sistema nervoso simpatico: Uma divisao do sistema nervoso autonomo (a outra 
e o sistema nervoso parassimpatico). Fibras pre~ganglionares originam-se no SNC 
e sao transportadas nos nervos espinais toracicos e lombares, fazendo sinapse 
nos ganglios proximos da medula espinal. Tambem ocorrem sinapses na medula 


Sistema nervoso simpatico 


Sistema nervoso parassimpatico 


Dilata a pupila 
dos olhos 

Inibe a secregao 
das glandulas 
salivares 

Relaxa os 
bronquios nos 
pulmoes 

Ace!era o 
coragao 


Inibe a atividade 
do estomago e 
dos intestinos 


Inibe a atividade 
do pancreas 

Estimula a 
iiberagao de 
glicose do ffgado; 
inibe a vesfcula 

Estimula a me¬ 
dula suprarrenal 

Inibe o 
esvaziamento 
da bexiga 
Promove 
ejaculasao e 
contragoes 
vaginais 



Contrai a 
pupila dos 
olhos 

Estimula as 

glandulas 

salivares 


Retard a 
o coragao 

Contrai os 
bronquios 
nos pulmoes 

Estimula a 
atividade do 
estomago e 
dos intestinos 

Estimula a 
atividade do 
pancreas 

Estimula 
a vesfcula 


Promove o 
esvaziamento 
da bexiga 

Promove eregao 
da genitalia 


Figura 1.1 Esquema do sistema nervoso autonomo. 
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suprarrenal, que e considerada um ganglio modificado. Fibras pos-ganglionares 
inervam uma ampla variedade de orgaos efetores e tecidos, incluindo arteriolas e 
musculos lisos bronquicos. 

Agonista: Uma molecula (farmaco) que se liga e ativa um receptor, resultando em 
uma resposta. 

Antagonista: Uma molecula (farmaco) que se liga aos receptores, com pouco ou 
nenhum efeito de si mesma, mas que pode bloquear a a^ao de um agonista que se 
liga aos mesmos receptores. 

Midriase: Dilata^ao da pupila dos olhos. 

DISCUSSAO 

Classe 

Catecolaminas endogenas sao os neurotransmissores tipicos liberados de terminals 
nervosos pos-ganglionares. O neurotransmissor noradrenalina (norepinefrina) e 
liberado dos nervos eferentes do sistema nervoso autonomo simpatico nas ter¬ 
minates simpaticas (tambem conhecidas como “adrenergicas”) pos-ganglionares. 
Adrenalina e algumas norep inefrinas sao liberadas da medula suprarrenal. 

Os agonistas catecolaminas interagem nos adrenoceptores pos-sinapticos 
(assim denominados devido aos nervos adrenergicos que eles inervam) que sao 
classificados como alfa (a) ou beta (p). 

Existem dois subtipos de adrenoceptores a, e a 2 . A ativa^ao dos adreno¬ 
ceptores a^por agonistas adrenergicos, resulta em contra^ao da maior parte do 
musculo liso vascular (a L ), causando aumento da resistencia periferica e da pressao 
arterial, contra^ao do musculo dilatador pupilar resultando em midriase, relaxa- 
mento do musculo liso gas tr intestinal e contralto dos esfincteres gas tr in test i- 
nais (a p indiretamente por meio da inibi^ao da liberado de acetilcolina [ACh]) 
e ejacula^ao. A ativa^ao de autorreceptores de adrenoceptores pre-sinapticos (a 2 ) 
por catecolaminas resulta na inibi^ao (retroalimenta^ao) da liberado de noradre¬ 
nalina e outros neurotransmissores das suas respectivas terminates nervosas. 

Existem tres subtipos de adrenoceptores p, p p p 2 e p 3 . A ativa^ao dos adreno¬ 
ceptores p por agonistas adrenergicos resulta em aumento da ffequencia e for^a de 
contra^ao do cora^ao (p 2 ), relaxamento do musculo liso dos bronquios que causa 
broncodilata^ao (p 2 ) e ativa^ao da lipolise de celulas de gordura (p 3 ). 

Pelo fato de as catecolaminas adrenalina e noradrenalina terem funtes fisio- 
logicas importantes, medicamentos que bloqueiam suas a<;6es, isto e, os antagonis- 
tas adrenoceptores, podem ter efeitos farmacologicos importantes e clinicamente 
uteis. Os antagonistas nao seletivos do adrenoceptor a (p. ex., fentolamina) sao 
utilizados para tratar a hipertensao de feocromocitoma (um tumor que secreta 
catecolaminas) e disfun^ao eretil masculina, enquanto os antagonistas adreno¬ 
ceptores cij mais seletivos (p. ex., prazosina, terazosina, doxazosina) sao utilizados 
para tratar a hipertensao arterial e hiperplasia benigna da prostata (Tab. 1.1). 
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TABELA 1.1 • Efeitos selecionados da ativagao adrenoceptora 

Orgao 

Efeitos (subtipo do adrenoceptor) 

Musculo liso bronquico 

Dilata (p 2 ) 

Frequencia cardfaca e forgao contratil 

Aumenta (p x ) 

Olhos (tamanho da pupila) 

Dilata (a/ 

Vasos sanguineos 

Contraem ( ttl )**.*** 

Trato gastrintestinal (GI) (tonus, motiiidade e secregoes) 

Diminui (a lf p 2 ) 

Pancreas (liberagao de insulina) 

Diminui (a 2 ) 


*Dilatagao (midnase) resulta de estimulagao adrenoceptora a l do musculo radial 

**Vasos sanguineos do musculo esqueletico tem adrenoceptores p 2 que, quando ativados, resultam em cons- 
trigao dos vasos 

x "As arterias coronarias tem tambem adrenoceptores p que, quando ativados, resultam em dilatagao dos 
vasos, que e o efeito dominante 


Estrutura 

Adrenalina e noradrenalina sao catecolaminas, sintetizadas a partir da tirosina, 
que possuem um nucleo de catecol com uma cadeia lateral de etilamina (adrenalina 
e o derivado da cadeia lateral metilada de noradrenalina). A enzima limitante da 
velocidade nesse processo e a tirosina hidroxilase. 

Mecanismo de agao 

A ligagao da adrenalina a a ^adrenoceptores ativa proteina G (proteina de ligagao 
a GTP do tipo Gq [Gq]) para estimular a fosfolipase C, resultando na formagao de 
1,4,5-trifosfato de inositol (IP 3 ) promove a liber agao de Ca 2+ a partir de depositos 
intracelulares. A interagao da adrenalina com adrenoceptores a 2 ativa a proteina de 
ligagao a GTP do tipo Gi (Gi) inibindo a atividade de adenilil-ciclase e diminuindo 
o monofosfato de adenosina ciclico intracelular (AMPc). A adrenalina talvez tam¬ 
bem aumente o influxo mediado pelo adrenoceptor p 1 de Ca 2+ atraves de canais de 
membrana. 

Alem do aumento da forma^o do segundo mensageiro, IP 3 , a adrenalina 
tambem aumenta a forma^ao mediada por fosfolipase de outro segundo mensa¬ 
geiro o diacilglicerol (DAG), que ativa a proteina cinase C influenciando inume- 
ras outras vias de sinaliza^ao. A adrenalina tambem ativa adrenoceptores p x e p 2 
aumentando uma estimula^ao mediada pela proteina- G da atividade de adenilil 
ciclase, aumentando, desse modo, os niveis intracelulares de AMPc e atividade de 
proteina cinases dependentes de AMPc. 

Administragao 

A adrenalina e, geralmente, administrada por via parenteral (IM) para o trata- 
mento de choque anafilatico. Para essa e outras condi^oes, tambem esta disponivel 













16 


TOY, LOOSE, TISCHKAU & PILLAI 


em prepara^oes IV, SC, oftalmica, nasal e aerossol. A noradrenalina esta disponlvel 
apenas para administrate parenteral IV em geral. 

Farm aco cinetica 

A adrenalina liberada pela glandula suprarrenal e metabolizada principalmente 
pela cateco 1-0-metiltransferase (COMT) e monoamina-oxidase (MAO). A a^ao da 
noradrenalina liberada de terminates nervosas e finalizada, principalmente, por 
capta^o em terminates nervosas (capta^ao 1) e outras celulas (capta^ao 2). 

QUESTOES DE COMPREENSAO 

1.1 Percebe-se que uma paciente de 33 anos de idade com choque septico tern 
hipotensao persistente apesar de infusao de dop amina IV. A paciente e tratada 
com uma infusao IV de adrenalina. Com qual adrenoceptor a adrenalina atua 
para contrair o musculo liso vascular? 

A. adrenocep tores a 2 

B. adrenocep tores a 2 

C. adrenocep tores p l 

D. adrenocep tores p 2 

1.2 Um paciente de 16 anos de idade esta tendo uma crise de asma aguda. A adrena¬ 
lina e administrada por via SC. Por meio de qual dos seguintes adrenoceptores 
a adrenalina atua para dilatar o musculo liso bronquico? 

A. adrenoceptores a l 

B. adrenoceptores a 2 

C. adrenoceptores p 2 

D. adrenoceptores p 2 

1.3 Qual das seguintes alternativas descreve melhor a a$ao celular da adrenalina? 

A. Ativa^ao de adenilciclase 

B. Diminui^ao da atividade de proteinas cinases dependentes de AMPc 

C. Aumento de depositos intracelulares de Ca2+ 

D. Inibi^ao da atividade de fosfolipase 

1.4 A ativa^ao de adrenoceptor p l mediada por adrenalina resulta em qual das 
seguintes opt^s? 

A. Constri^ao da musculatura lisa bronquica 

B. Redu^ao da motilidade gastrintestinal 

C. Dilatato das pupilas 

D. Aumento da frequencia cardlaca 
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RESPOSTAS 

1.1 A. Os adrenoceptores a 1 medeiam a vasoconstrigao em muitos leitos vascula- 
res. No musculo esqueletico, a adrenalina pode atuar nos adrenoceptores p 2 
provo cando vasodilatagao. 

1.2 D. A adrenalina atua nos adrenoceptores p 2 causando relaxamento do mus¬ 
culo liso dos bronquios, resultando em bro ncodilatagao. Devido aos efeitos 
cardiovasculares adversos da adrenalina (p } ), agonistas de adrenoceptores p 2 
mais seletivos sao utilizados atualmente (p. ex., albuterol). 

1.3 A. A adrenalina ativa adrenoceptores a 1 causando uma liberagao de Ca 2+ 
intracelular armazenado e adrenoceptores p x e p 2 ativando adenilil-ciclase. 

1.4 D. A ativagao pela adrenalina de adrenoceptores p t resulta em aumento da 
frequencia cardiaca. A ativagao de adrenoceptores a 1 resulta na dilatagao das 
pupilas. A ativagao de adrenoceptores p 2 provoca a dilatagao do musculo liso 
bronquico e diminui a motilidade gastrintestinal (GI). 


DICAS DE FARMACOLOGIA 


Fisiologicamente, a adrenalina atua como hormonio nas celulas distantes, apos sua libe- 
ragao da medula suprarreral. 

Neuronios pos-ganglionares simpaticos que inervam as glandulas sudoriparas e o muscu¬ 
lo liso vascular renal liberam ACh e dopamina, respectivamente. Todos os outros neuro¬ 
nios pos-ganglionares simpaticos liberam noradrenalina. 

A adrenalina/noradrenalina medeia a resposta fisiologica de “luta ou fuga”. Por exemplo, 
ao tentar escapar de urn leao, as pupiias dilatam para melhorar a visao, todos os esfinc- 
teres contraem, a frequencia cardiaca aumenta para otimizar o bombeamento do sangue, 
a resistencia vascular periferica melhora para evitar smcope, ocorre broncodilatagao para 
melhorar a oxigenagao e o aumento do fluxo vascular para o musculo esqueletico para 
ajudar a manobrar a safda da situagao. 

Adrenalina administrada por via exogena aumenta a pressao arterial por meio de sua 
agao sobre adrenoceptores no coragao, resultando em aumento da frequencia cardiaca 
e forga de contragao, e por meio de sua agao sobre adrenoceptores oq em muitos leitos 
vasculares que resulta na vasoconstrigao. 

No musculo esqueletico, a injegao de adrenalina pode resultar em vasodilatagao (p 2 ) que, 
em alguns casos, pode conduzir a diminuigao da resistencia periferica total e diminuigao 
da pressao diastolica. 

A noradrenalina tern pouco efeito nos adrenoceptores p 2 (noradrenalina e adrenalina tern 
efeitos semelhantes nos adrenoceptores a 1 epj), aumentando, assim, tanto a pressao 
arterial sistolica como a diastolica. 
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Uma mulher de 25 anos de idade chega ao consultorio medico geral queixan- 
do-se de problemas de visao. Ela tern dificuldade em manter os olhos abertos 
e queixa-se de “visao dupla”. Seus sintomas oscilam ao longo do dia. Sua pto- 
se e mais comum no olho esquerdo, mas tambem alcanga o olho direito. Seus 
sintomas sao, em geral, menores na parte da manha e pioram ao longo do dia. 
Sua ptose parece melhorar depois de descansar os olhos. Ela faz exercicios 
regularmente, mas notou que, nos ultimos dois meses, tern dificuldades para 
completar sua corrida noturna, devido a fadiga em seu quadril. Voce suspeita 
de miastenia gravis e realiza urn teste com edrofonio (Tensilon). 0 teste e po- 
sitivo e, portanto, a paciente inicia o tratamento com mestinon. 

► Como o teste de edrofonio ajuda no diagnostico da miastenia gravis ? 

► Quais sao os mecanismos de agao do edrofonio e do mestinon? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 2 

Agentes colinomimeticos muscarinicos 

Resumo: Uma mulher de 25 anos de idade e diagnosticada com miastenia gravis e 
tratada com mestinon. 

• Teste com edrofonio e diagnostics Uma inje^ao intramuscular ou intravenosa 
de edrofonio aliviara a ptose, aumentando temporariamente a disponibilidade 
da acetilcolina na sinapse, o que possibilita a contra^ao do musculo elevador da 
palpebra superior. Esse teste e muito especifico para o diagnostico de miastenia 
gravis. 

■ Mecanismos de a$ao de edrofonio e mestinon: Inibi^ao da acetilcolinesterase 
(AChE). 

CORRELACAO CLINICA 

A miastenia gravis e uma doen£a autoimune em que o paciente produz autoanti- 
corpos contra o receptor de acetilcolina (ACh). Esses autoanticorpos frequente- 
mente atingem os receptores nicotinicos encontrados na placa motora do musculo 
esqueletico. Com o tempo, o numero de receptores de ACh na sinapse e significa- 
tivamente reduzido. Assim, a doen^a e caracterizada por ffaqueza e fatigabilidade 
do musculo esqueletico. Mais de 50% dos pacientes apresentam problemas ocu- 
lares, incluindo ptose e diplopia. Os musculos proximais dos membros (quadril e 
ombro), bem como os musculos da respira^ao, sao frequentemente afetados. Os 
sintomas geralmente oscilam ao longo do dia, pioram a noite e com esfor^o, e sao 
aliviados com o repouso. Acredita-se que o timo seja importante na gera<;ao de 
anticorpos; os sintomas, muitas vezes, sao aliviados apos timectomia. Os inibidores 
da AChE sao pilares do tratamento contra a miastenia gravis. Eles suprimem o me- 
tabolismo da ACh, aumentando, assim, sua presen^a na sinapse, o que possibilita a 
transmissao sinaptica sustentada e a contra^ao muscular. 


ABO R DAG EM AOS 

Agentes colinomimeticos muscarinicos 


OBJETIVOS 

1. Listar os receptores do sistema nervoso parassimpatico. 

2. Comparar as a^oes e os efeitos da estimula^ao direta e indireta de colinorre- 
ceptores muscarinicos. 

3. Listar os usos terapeuticos de agentes parassimpaticomimeticos. 

4. Listar os efeitos adversos de agentes parassimpatico mimeticos. 
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DEFINigOES 

Sistema nervoso paras simp atico: Divisao anatomica do sistema nervoso autono- 
mo (o outro e o sistema nervoso simpatico). Fibras pre-ganglionares integram os 
nervos espinais cranianos e sacrais e fazem sinapse em ganglios que dao origem 
a fibras pos-ganglionares curtas, muitas das quais estao nos orgaos que inervam. 

Agentes colinomimeticos: Agentes que imitam a a^o da ACh. Atuam direta ou 
indiretamente para ativar colinorreceptores. Os agentes que atuam de forma di¬ 
reta (pilocarpina, betanecol, carbacol) sao projetados para atuar seletivamente em 
colinorreceptores muscarinicos ou nicotinicos. Ja os agentes que atuam de forma 
indireta (como neostigmina, fisostigmina, edrofonio, demecario), que inibem a en- 
zima acetilcolinesterase que e responsavel pelo metabolismo da ACh, podem ativar 
ambos. A pilocarpina e um agente colinomimetico de a$ao direta que atua princi- 
palmente nos colinorreceptores muscarinicos. A seletividade adicional da pilocar¬ 
pina e outros colinomimeticos, no tratamento de glaucoma, e conseguida pelo uso 
de uma prepara to oftalmica (topica). 

Ptose: Queda da palpebra. 

Diplopia: Visao dupla. 

DISCUSSAO 

Classe 

Os nervos eferentes do sistema nervoso autonomo parassimpatico liberam o 
neurotransmissor ACh, tanto nas terminates nervosas pre-ganglionares como 
pos-ganglionares (i.e., “colinergicas”) e tambem nas terminates nervosas soma- 
ticas. O oxido nitrico e um cotransmissor em muitos dos locais pos-ganglionares 
parassimpaticos. A ACh liberada a partir das termina 9 oes nervosas do sistema 
nervoso parassimpatico inter age com componentes da membrana celular espe- 
cializados e chamados de colinorreceptores, que sao classificados como nicotini¬ 
cos ou muscarinicos de acordo com os alcaloides utilizados, inicialmente, para 
distingui-los. 

Os colinorreceptores nicotinicos estao localizados em todos os neuronios 
pos-ganglionares (os ganglios autonomicos), incluindo a medula suprarrenal, bem 
como as placas terminais de musculo esqueletico inervadas por nervos somaticos. 
Os colinorreceptores muscarinicos estao localizados em orgaos inervados por 
terminates nervosas pos-ganglionares parassimpaticas, por exemplo, no musculo 
cardiaco atrial, em celulas do nodo sinoatrial e celulas do nodo atrioventricu¬ 
lar, em que a ativa^ao pode causar um efeito cronotropico negativo e condu<;ao 
atrioventricular tardia. A estimulato colinergica dos receptores muscarinicos no 
musculo liso, glandulas exocrinas e endotelio vascular pode provocar, respectiva- 
mente, broncoconstri^ao, aumento da secre^ao acida e vasodilatat° (Tab. 2.1). 

Existem dois subtipos dos colinorreceptores nicotinicos na periferia: N n , lo¬ 
calizados nos neuronios pos-ganglionares, e N M , localizados nas placas terminais 
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TABELA 2.1 • Efeitos da ativagao do colinorreceptor 

Orgao 

Efeitos 

Musculo liso bronquico 

Contra i 

Frequencia cardfaca 

Diminui 

Musculos lisos do olho 

Contraem 

Tamanho da pupila 

Contra i 

Acomodagao 


Vasos sangumeos 

Dilatam* 

Trato gastrintestinal (tonus, motilidade, secregdes) 

Aumentam 


*Nao ha inervagao parassimpatica dos vasos sangumeos. No entanto, eles tern colinorreceptores que, quando 
ativados, resultam em sua dilatagao. 


do musculo esqueletico. Existem cinco subtipos de colinorreceptores muscari- 
nicos, M x , M 2 , M 3 , M 4 e M 5 ; os dois ultimos sao encontrados apenas no SNC. M p 
M 2 e M 3 estao localizados nos neuronios pos-ganglionares simpaticos (e SNC), no 
musculo atrial, em celulas sinoatriais (SA) e nodo atrioventricular (AV) do coragao, 
no musculo liso, nas glandulas exocrinas e no endotelio vascular, que nao recebe 
invervagao parassimpatica. Os agonistas do receptor do muscarinico colinergico 
de agao direta sao divididos em dois grupos, ACh e os esteres de colina sinteticos 
(ACh, metacolina, carbacol e betanecol) e os alcaloides co lino mime ticos (pilo- 
carpina, muscarina e areocolina). Agentes muscarinicos de agao indireta atuam 
principalmente por inibigao do metabolismo de ACh, por meio do bloqueio da 
enzima acetilcolinesterase (AChE), aumentando, assim, a disponibilidade de ACh 
de ocorrencia natural na sinapse. Os inibidores de AChE comumente utilizados no 
tratamento de patologias auto no micas incluem fisiostigmina, neostigmina, piri- 
dostigmina e ambedonium. 

Os agentes colinomimeticos parassimpaticos de agao direta e indireta, sobre- 
tudo pilocarpina e betanecol, e neostigmina, sao mais frequentemente usados de 
forma terapeutica para o tratamento de determinadas doen^as dos olhos (glau¬ 
coma agudo de angulo fechado), do trato urinario (reten^ao urinaria), do trato 
gastrintestinal (ileo pos-operatorio), glandulas salivares (xerostomia) e jun^ao neu¬ 
romuscular (miastenia gravis). A ACh, em geral, nao e usada clinicamente por suas 
inumeras a^oes e hidrolise muito rapida pela AChE e pseudocolinesterase. 

Os efeitos adversos dos colinomimeticos de a<j:ao indireta e direta resultam de 
excesso colinergico e podem incluir diarreia, saliva^ao, sudorese, constri^ao e bro- 
nquica, vasodilata^ao e bradicardia. Nauseas e vomitos tambem sao comuns. Os 
efeitos adversos dos inibidores da colinesterase (mais frequentemente como resultado 
de toxicidade decor rente de exposi^ao a pesticidas, p. ex., organofosforados) tambem 
podem incluir fraqueza muscular, convulsoes e insufrciencia respiratoria. 
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Estrutura 

A ACh e um ester de colina nao muito lipossoluvel, devido a seu grupo de amonio 
quaternario carregado. Ela inter age com colinor receptor es, tanto muscarinicos 
como nicotinicos. Esteres de colina de uma estrutura semelhante a acetilcolina que 
sao usados terapeuticamente incluem metacolina, carbacol e betanecol. Ao con- 
trario de acetilcolina e carbacol, metacolina e betanecol sao altamente seletivos 
para colinorreceptores muscarinicos. A pilocarpina e um alcaloide de amina 
terciaria. 

Mecanismo de agao 

Os colinorreceptores muscarinicos ativam proteinas G inibitorias (Gi) estimu- 
lando a atividade da fosfolipase C, que, por meio de aumento do metabolismo de 
fosfolipideos, resulta na produ^ao de trifosfato de inositol (IP 3 ) e diacilglicerol 
(DAG), que leva a mobiliza^o de calcio intracelular do reticulo endoplasmatico e 
sarcoplasmatico. Por meio da ativa^ao da proteina cinase C (PK-C), a ativa^ao de 
colinorreceptores muscarinicos leva a abertura de canais de calcio do musculo liso, 
provocando um influxo de calcio extracelular. A ativa^ao de colinorreceptores mus¬ 
carinicos tambem aumenta o fluxo de potassio, que resulta em hiperpolariza^ao das 
celulas e inibi^ao de atividade de adenililciclase e acumulo de AMPc induzida por 
outros hormonios, incluindo as catecolaminas. 

O receptor nicotinico funciona como um poro de canal ionico de abertura 
ativada por ligante da membrana celular. Apos a intera^ao com a ACh, o receptor 
sofre uma altera^ao conformacional que resulta em um influxo de sodio com des- 
polariza^ao da membrana da celula nervosa ou da placa terminal neuromuscular 
do musculo esqueletico. 

Agentes colinomimeticos parassimpaticos de a^ao indireta inibem a AChE e, 
assim, aumentam os nlveis de ACh nos colinorreceptores muscarinicos e nicotinicos. 

Administragao 

Os agentes colinomimeticos muscarinicos de a$ao direta podem ser administrados 
topicamente como prepara^oes oftalmicas (pilocarpina, carbacol), por via oral (be¬ 
tanecol, pilocarpina) ou por via parenterica (betanecol). Dependendo do agente, 
um inibidor de colinesterase de a^ao indireta pode ser administrado por via topica, 
por via oral ou parenteral. 

Farm acocin etica 

A ACh e sintetizada a partir de colina e acetil-coenzima-A (acetil-CoA) pela enzima 
colina acetiltransferase e, em seguida, transportada em vesiculas das terminates ner- 
vosas. Como a acetilcolina, a metacolina, o carbacol e o betanecol sao precariamente 
absorvidos por via oral e tern penetra^ao limitada no SNC, a pilocarpina e mais li¬ 
possoluvel e pode ser absorvida e penetrar no SNC. 
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Apos a libera^ao proveniente das terminates nervosas, a ACh e rapidamente 
metabolizada em colina e acetato, e pela a^ao das enzimas AChE e pseudocolineste- 
rase sens efeitos terminam. A metacolina e, particularmente, carbacol e betanecol, 
sao resistentes a a$ao de colinesterases. 

QUESTOES DE COMPREENSAO 

2.1 Uma paciente de 62 anos de idade tem glaucoma de angulo aberto. Ela inad- 
vertidamente aplica pilocarpina nos olhos em excesso. Isso pode resultar em 
qual das seguintes alter nativas? 

A. Dilata^ao do musculo liso bronquico 

B. Redu^o da motilidade gastrintestinal 

C. Dilata<;ao dos vasos sangulneos 

D. Midriase 

2.2 Agonistas colinergicos muscarinicos 

A. Ativam proteinas G inibitorias (Gi) 

B. Diminuem a produ^ao de IP 3 

C. Diminuem a libera^ao de calcio intracelular 

D. Inibem a atividade de fosfolipase C 

2.3 Esteres de colina, como carbacol, sao mais propensos a causar qual dos seguintes 
efeitos adversos? 

A. Anidrose (pele seca) 

B. Delirium 

C. Saliva^ao 

D. Taquicardia (frequencia cardiaca rapida) 

RESPOSTAS 

2.1 C. Pilocarpina em excesso pode, inicialmente, causar dilata^ao dos vasos san¬ 
gulneos com queda da pressao arterial e estlmulo reflexo compensatorio da 
frequencia cardiaca. Nlveis mais altos inibem diretamente a frequencia cardiaca. 
Alem disso, a estimulato da pilocarpina dos colinorreceptores muscarinicos 
pode resultar em miose, contra^ao do musculo liso bronquico e aumento da 
motilidade gastrintestinal. 

2.2 A. Alem de ativar proteinas G inibitorias (Gi), os agonistas colinergicos mus¬ 
carinicos estimulam a atividade de fosfolipase C, aumentam a produ^ao de IP 3 
e aumentam a libera^ao de calcio intracelular. 

2.3 C. Diarreia, saliva^ao e lacrimejamento podem ser observados. A frequencia 
cardiaca e, em geral, retardada. Esteres de colina nao atravessam a barreira 
hematencefalica e, portanto, delirium nao e um efeito adverso. 
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► Colinorreceptores sao classificados como nicotfnicos ou muscarfnicos. 

Colinorreceptores muscarfnicos estao localizados em orgaos, como o coragao, causando 
urn efeito cronotropico negativo. 

A estimulagao de receptores muscarfnicos no musculo liso, em glandulas exocrinas e en- 
dotelio vascular causam broncoconstrigao, aumento da secregao de acido e vasodilatagao. 
Metacolina e betanecol sao altamente seletivos para os colinorreceptores muscarfnicos. 
Os agentes coiinomimeticos, incluindo inibidores de anticolinesterasicos, nao podem ser 
util izados para o tratamento de doengas do trato gastrintestinal ou urinario devido a 
obstrugao mecanica, pois a terapia pode resultar em aumento da pressao e possfvel per- 
furagao. Eles tambem nao sao indicados para pacientes com asma. 
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Uma mulher de 53 anos de idade procura uma consulta medica. Ela tem 
uma viagem marcada em um cruzeiro para o Caribe em duas semanas, mas 
esta preocupada com os enjoos devido ao mar. Ja viajou em barcos antes e e 
muito sensivel a cinetose. Um amigo disse a ela que existe um adesivo eficaz 
para esse problema. Ela esta bem de saude e nao toma medicamentos regu- 
larmente. 0 exame e normal. Voce, entao, prescreve um adesivo transdermico 
de escopolamina. 

► Qual e o mecanismo de agao da escopolamina? 

► Quais sao os efeitos colaterais comuns desse tipo de medicagao? 

► Quais sao algumas das contraindicagoes relativas ao seu uso? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 3 

Antagonistas do colinorreceptor muscarinico 


Resumo: Uma mulher de 53 anos de idade com doen$a de movimento recebe pres- 
cri^ao de adesivo transdermico de escopolamina antes de realizar um cruzeiro 
maritimo. 

• Mecanismo de a$ao da escopolamina: Antagonista competitivo de colinorrecep- 
tores muscarinicos no sistema vestibular e no SNC. 

• Efeitos colaterais comuns: Midriase, boca seca, taquicardia, reten^ao urinaria, 
confusao, sonolencia. 

■ Contraindicates relativas: Glaucoma, obstru^ao urinaria, doen^a cardiaca. 

CORRELAQAO CLtNICA 

A escopolamina, assim como outros agentes antimuscarinicos, incluindo o proto- 
tipo atropina, e um antagonista competitivo seletivo (superavel) da ACh em coli¬ 
norreceptores muscarinicos. As suas a<;6es podem ser revertidas pelo aumento das 
concentrates de ACh ou outro agonista colinorreceptor muscarinico. A escopo¬ 
lamina bloqueia colinorreceptores muscarinicos no sistema vestibular e SNC, 
evitando a cinetose. Tern uma dura^ao de a$ao relativamente longa e pode ser ad- 
ministrada como adesivo transdermico, tornando-se adequada para o tratamento 
da cinetose. Os antagonistas de receptores H 1 da histamina, como ciclizina, tambem 
sao utilizados para combater a cinetose. 

Alem da cinetose, os antagonistas do colinorreceptor muscarinico (p. ex., 
benztropina) sao utilizados terapeuticamente para tratar doen^a de Parkinson. 
Agentes topicos de curta a$ao ou pomadas sao usados para facilitar o exame of- 
talmoscopico (p. ex., ciclopentolato, tropicamida). O brometo de ipratropio, um 
composto de amonio quaternario que nao atravessa a barreira hematencefalica, e 
usado para tratar a asma e possui eficacia na doen^a pulmonar obstrutiva cronica 
(DPOC). Eles (p. ex., trospio, tolterodina) tambem sao utilizados para tratar deter- 
minados disturbios da bexiga. Pelo fato de penetrar no SNC, a amina terciaria atro¬ 
pina e usada para combater os efeitos colinorreceptores muscarinicos do excesso de 
colinergicos resultantes de intoxica^ao por inseticida organofosforado. 

Os efeitos adversos da escopolamina e outros agonistas de colinorreceptor 
muscarinico estao relacionados com a inibi^ao de colinorreceptores muscarinicos 
em sistemas organicos do corpo. Sonolencia e seda^ao sao causadas por a^oes so- 
bre o SNC. Midriase e causada pelo bloqueio do tonus parassimpatico nos muscu- 
los dos dlios e da iris, o que poderia aumentar a pressao intraocular em uma pessoa 
com glaucoma. O bloqueio do colinorreceptor no nodo sinoatrial resulta em ta¬ 
quicardia, o que poderia causar arritmias, especialmente em alguem com doen^a 
cardiaca subjacente. A bexiga urinaria e relaxada e o esfincter urinario contraido, 
o que pode promover reten^o urinaria. O bloqueio de colinorreceptores musca- 
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rlnicos nas glandulas salivares reduz a saliva^ao, causando boca seca. O bloqueio 
de outros colinorreceptores muscarinicos no SNC pode levar a perturbances da 
memoria, confusao, agita^ao, sonolencia ou alucina^oes. 

Os farmacos antagonistas do colinorreceptor muscarinico sao usados com 
cautela em pacientes com glaucoma de angulo fechado (contraindicado), glauco¬ 
ma de angulo aberto, obstru^ao do trato urinario (p. ex., hipertrofia prostatica), 
doen^a cardiac a e infecnoes gastrintestinais, entre outras cond^oes. Os pacientes 
idosos sao particularmente senslveis aos efeitos sobre o SNC. 


ABORDAGEM A 

Antagonistas do colinorreceptor muscarinico 


OBJETIVOS 

1. Descrever o mecanismo de a$ao dos antagonistas do colinorreceptor 
muscarinico. 

2. Descrever os efeitos fisiologicos dos antagonistas do colinorreceptor 
muscarinico. 

3. Listar os usos terapeuticos importantes dos antagonistas do colinorreceptor 
muscarinico. 

4. Listar os efeitos adversos e as contraindicates para antagonistas do colinor¬ 
receptor muscarinico. 

DEFINI^OES 

Doen$a pulmonar obstrutiva cronica (DPOC): Doen^as pulmonares inflamato- 
rias progressivas, incluindo tanto a bronquite cronica como o enfisema, que resul- 
tam em obstru^ao das vias aereas que nao e totalmente reverslvel. A maior parte das 
DPOCs e causada por tabagismo. 

Asma: E uma doen^a pulmonar inflamatoria caracterizada por obstru^ao reverslvel 
das vias aereas que pode ser precipitada por substancias irritantes, tais como alerge- 
nos ambientais, furna^a de cigarro, ar frio ou exerclcios. 

Antagonistas do colinorreceptor muscarinico: Farmacos que bloqueiam as a<;6es 
da acetilcolina. 

DISCUSSAO 

Classe 

Antagonistas do colinorreceptor distinguem-se pela sua especificidade para os 
colinorreceptores muscarinicos e nicotlnicos. Os antagonistas do colinorreceptor 
muscarinico bloqueiam os efeitos da ACh nos colinorreceptores muscarinicos no 
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sistema nervoso autonomo parassimpatico e no SNC. Os antagonistas do colinor- 
receptor nicotlnico bloqueiam os efeitos da ACh nos ganglios do sistema nervoso 
parassimpatico e simpitico (e medula) e na jun^ao neuromuscular. 

Estruturo 

Como a atropina, o prototipo do antagonista do colinorreceptor muscarlnico esco- 
polamina e uma amina terciaria. Como tal, tern acesso facil ao SNC, quando admi- 
nistrada por via parenteral e pode ser absorvida atraves da pele, quando combinada 
com um veiculo adequado em um adesivo transdermico. Agentes antimuscarmi- 
cos de amina quaternaria, incluindo brometo de tiotropio, tern acesso limitado 
ao SNC e, portanto, sao usados terapeuticamente por seus efeitos perifericos. 

Mecanismo de Agao 

A intera^ao da escopolamina, da atropina ou de outros agentes antimuscarinicos 
com colinorreceptores muscarinicos impede as a 9 des tipicas de ACh, como a ativa- 
9 ao de proteinas G e subsequente produ^ao de IP 3 e DAG que resulta na mobiliza- 
^ao de calcio. 

Administragao 

A formula^ao do adesivo de escopolamina para cinetose fornece ate 72 horas de 
atividade farmacologica. A escopolamina tambem pode ser administrada IV, IM ou 
VO. Os brometos de ipratropio e tiotropio sao administrados topicamente as vias 
respiratorias como um inalador dosimetrado para a DPOC. 

Farm acocinetica 

A dura^ao da a^ao de agentes antimuscarinicos varia de menos de um dia (tropica- 
mida) ate 3 a 10 dias (escopolamina, atropina). 

QUESTOES DE COMPREENSAO 

3.1 A prescri^ao de um antagonista de colinorreceptor muscarlnico com um grupo 
de amina quaternario e mais apropriada para o paciente com qual das seguintes 
cond^oes? 

A. Uma mulher de 50 anos de idade com glaucoma de angulo fechado 

B. Um homem de 34 anos de idade com enterite infecciosa gastrintestinal 

C. Um homem de 66 anos de idade com demencia leve 

D. Uma mulher diabetica de 56 anos de idade com obstru^ao do trato urinario 

3.2 Um adolescente de 16 anos de idade vai fazer sua primeira viagem de pesca 
em alto mar e esta usando um adesivo de escopolamina para evitar cinetose. 
Qual dos seguintes e o efeito adverso mais provavel que ele vai apresentar? 
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A. Bradicardia 

B. Sonolencia 

C. Miose 

D. Urgencia urinaria 

3.3 O excesso de colinergico resultante de intoxica^ao por inseticida organofosfo- 
rado pode ser tratado com qual das seguintes opgoes? 

A. Atropina 

B. Digoxina 

C. Brometo de ipratropio 

D. Tropicamida 

RESPOSTAS 

3.1 C. Os antagonistas de colinorreceptor muscarlnico, com grupos de amina qua¬ 
ternary, nao penetram no SNC e, portanto, nao sao propensos a prejudicar a 
memoria. Ao bloquear a motilidade gastr intestinal, esses agentes podem causar 
aumento da retengao de organismos infectantes. 

3.2 B. A escopolamina penetra no SNC e pode causar sonolencia e sedag:ao. Ela 
tambem pode causar midrlase, taquicardia e retengao urinaria. 

3.3 A. A atropina e uma amina terciaria que pode penetrar no sistema nervoso 
central. Alem de suas agoes de bloqueio periferico, pode bloquear os efeitos 
adversos do SNC, como resultado de excesso colinergico. A tropicamida tam¬ 
bem e uma amina terciaria. No entanto, ela tern duragao de agao muito curta 
e seria um antidoto inadequado. O brometo de ipratropio e um composto de 
amonio quaternario carregado que nao penetra o SNC. 


D 



Muitos agentes anti-histaminicos, antipsicoticos e antidepressivos tem atividade antago- 
nista de colinorreceptor muscarlnico (antimuscarlnico). 

A escopolamina e uma amina terciaria e tem acesso imediato ao SNC quando adminis- 
trada por via parenteral, enquanto agentes antimuscarlmcos de amina quaternaria, como 
o brometo de ipratropio, tem acesso limitado ao SNC. 

A escopolamina pode provocar sonolencia e sedagao, bem como midrlase, taquicardia e 
retengao urinaria. 

Agonistas do colinorreceptor causam sintomas de SLUD - salivagao, lacrimejamento, 
micgao (u, de urination ), diarreia - enquanto antagonistas do colinorreceptor tem os 
efeitos opostos - boca e olhos secos, retengao urinaria, obstipagao. 
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Urn homem de 25 anos de idade, saudavel, esta passando por um procedi- 
mento cirurgico breve (reparo de hernia inguinal), que exige anestesia geral. 
Intubagao e indugao da anestesia com uso de succinilcolina IV e halotano 
inalado prosseguem sem intercorrencias. Durante a cirurgia, o paciente desen- 
volve rigidez muscular e taquicardia, e sua temperatura aumenta rapidamente. 

► Qual e o mecanismo de agao da succinilcolina? 

► Que reagao esta ocorrendo no paciente? 

► Que medicamento deve ser imediatamente administrado, e qual e o seu 
mecanismo de agao? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 4 

Relaxantes musculares 


Resumo: Um homem de 25 anos de idade desenvolve rigidez muscular, taquicardia 
e febre alta durante a cirurgia. 

• Mecanismo de a^ao da succinilcolina: Agonista do receptor nicotmico na placa 
terminal mo tor a da jun^ao neuromuscular que causa estimula^ao persistente e 
despolariza^ao das celulas musculares. 

• Rea^ao que esta ocorrendo: Hiper ter mia maligna. 

• Farmaco administrado para o tratamento e seu mecanismo de a^ao: Dantroleno, 
que atua interferindo na libera^ao de calcio do retlculo sarcoplasmatico. 

CORRELACAO CLINICA 

A succinilcolina e o unico agente neuromuscular des polar izante em amplo uso 
clinico. Ela e utilizada para a indu 9 ao rdpida de paralisia flacida breve. Funciona 
como um agonista do receptor nicotmico na placa terminal motora da jun^ao 
neuromuscular. Isso causa uma estimula^ao persistente e despolariza^ao do mus¬ 
culo, evitando a estimula^ao da contra^o por ACh. Ela tern um inicio rapido e 
dura 9 ao curta de a 9 ao, porque e rapidamente hidrolisada por colinesterase do 
plasma e do figado. 

A hipertermia maligna, causa rara, mas significativa de morbidade anes- 
tesica e mortalidade, e uma doen 9 a autossomica dominante hereditaria que 
resulta em taquicardia, rigidez muscular e altas temperaturas corporais, em 
resposta a utiliza 9 ao de determinados anestesicos inalados em combina 9 ao com 
relaxantes musculares, em geral, succinilcolina. Ela e causada por uma libe- 
ra 9 ao de ions de calcio do reticulo sarcoplasmatico em celulas musculares. O 
dantroleno interfere nessa libera 9 ao e e, portanto, o tratamento de escolha para 
essa cond^ao. 


ABORDAGEM A 

Farmacologia dos relaxantes musculares 


OBJETIVOS 

1. Comparar o mecanismo de a 9 ao dos bloqueadores da jun 9 ao neuromuscular 
despolarizantes e nao despolarizantes. 

2. Listar os usos terap£uticos e efeitos adversos de relaxantes musculares 
esqueleticos. 
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DEFINigOES 

Hiperpotassemia: Niveis elevados do eletrolito potassio no soro. 

Mialgia: Dor que se origina no musculo esqueletico. 

Agente neuromuscular despolarizante: Farmaco que atua na jungao neuromuscu¬ 
lar para evitar o inicio de um potencial de agao por ACh. 

DISCUSSAO 

Classe 

Agentes bloqueadores neuromusculares sao classificados como despolarizantes 
ou nao despolarizantes (Tab. 4.1) e sao usados principalmente como adjuvantes 
com anestesicos gerais para bloquear a atividade da ACh na jungao neuromuscular. 

A succinilcolina e o prototipo para agentes despolarizantes e utilizado para 
breve paralisia, para a cirurgia e para a intubagao. Tubocurarina, o prototipo, e 
outros agentes nao despolarizantes (p. ex., cisatracurio, vecuronio, rocuronio) sao 
utilizados para paralisia de duragao mais longa para a cirurgia. 

Alem da hipertermia maligna, a administragao da succinilcolina pode resultar 
em hiperpotassemia, particularmente em pacientes com queimaduras e traumas, 
o que poderia resultar em parada cardiaca. A mialgia tambem e comumente rela- 
tada. E contraindicada em pacientes com doenga neuromuscular, tais como mias- 
tenia gravis e distrofia muscular, bem como em casos de acidente vascular cerebral. 
Tambem pode ocorrer bradicardia, mas ela pode ser evitada por tratamento previo 
com atropina. 

Determinados agentes nao despolarizantes podem causar hipotensao, como 
resultado de libera^ao de histamina e alguma atividade de bloqueio ganglionar, e ta- 
quicardia, como resultado de atividade vagolitica. Os efeitos de agentes nao despo¬ 
larizantes podem ser revertidos pelo inibidor de acetilcolinesterase e neostigmina. 

Inumeras intera^oes medicamentosas entre agentes bloqueadores neuromus¬ 
culares e outros farmacos foram relatadas e levam a um maior bloqueio neuromus¬ 
cular, particularmente com determinados antibioticos e anestesicos inalados. 


TABELA4.1 • Relaxantes musculares selecionados 

Tipo de agente 

Mecanismo de agao 

Efeitos adversos selecionados 

Agentes despolarizantes 
(succinilcolina) 

Despolarizagao e dessensibilizagao 
de placa terminal persistente 

Hipertermia maligna, 
hiperpotassemia, mialgia 

Agentes nao despolari¬ 
zantes (tubocurarina, 
cisatracurio, vecuronio, 
rocuronio) 

Antagonistas competitivos 
reversiveis que bloqueiam a agao 
de ACh no colinorreceptor 
nicotinico 

Hipotensao, taquicardia 
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Estrutura 

Os agentes bloqueadores neuromusculares assemelham-se a ACh (succinilcolina 
contem duas moleculas de acetilcolina ligadas) e contem um ou dois nitrogenios 
quaternaries que limitam a entrada no SNC. 

Mecanismo de Agao 

Apos uma dose unica, a succinilcolina ocupa o receptor nicotinico para produzir 
uma despolariza^ao da placa terminal persistente (bloqueio de fase I), que resulta 
em paralisia flacida porque os musculos tornam-se insensiveis a ACh endogena- 
mente liber ada. A despolariza^ao inicial e acompanhada por fascicula^ao muscular. 
A exposi^ao con tin ua de placas terminals a succinilcolina resulta em sua repo- 
lariza^ao. No entanto, por meio de um mecanismo obscuro, tornam-se relativa- 
mente insensiveis a despolariza^ao subsequente (denominada dessensibiliza^ao ou 
bloqueio de fase II). 

Agentes bloqueadores nao despolarizantes atuam como antagonistas compe- 
titivos reversiveis que bloqueiam a a^ao da ACh nos colinorreceptores nicotinicos, 
nas placas terminals musculares e nos ganglios autonomos. Em contrapartida com 
a succinilcolina, que tern dura^ao de a^ao de cerca de 6 a 10 minutos, os agentes nao 
despolarizantes tern maior dura<;ao de a^ao (ate uma hora). 

Os inibidores da colinesterase (p. ex., neostigmina, piridostigmina) podem 
efetivamente antagonizar e reverter a a$ao de bloqueio neuromuscular de agentes 
nao despolarizantes e succinilcolina durante a fase II. No entanto, eles aumentam 
a a^ao da succinilcolina durante a fase I. 

Administragao 

Os agentes bloqueadores neuromusculares sao altamente polares, e por isso, devem 
ser administrados por via parenteral. A maioria dos agentes nao despolarizantes e 
eliminada pelos rins. A succinilcolina e eliminada pela a<;ao hidrolitica de butirilco- 
linesterase no plasma (pseudocolinesterase). 

Farm aco ci ne tica 

Os agentes bloqueadores neuromusculares sao altamente ionizados, e por isso, tern 
volume de distribui^ao e acesso limitado ao SNC. 

QUESTOES DE COMPREENSAO 

4.1 A utiliza^ao de succinilcolina como adjuvante da anestesia geral, durante a 
cirurgia, baseia-se na sua capacidade de: 

A. Bloquear a a^ao da ACh na placa motora 

B. Aumentar a libera^o da ACh de ganglios autonomos 

C. Aumentar a libera^ao de histamina dos mastocitos 

D. Inibir a colinesterase 
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4.2 A exposi^ao contlnua de placas terminals musculares a succinilcolina resulta 
em: 

A. Conversao em canais ionicos 

B. Aumento da sensibilidade a ACh 

C. Regenera^ao de receptores da ACh 

D. Repolariza<;ao 

4.3 Os inibidores da colinesterase podem reverter a a$ao de qual das seguintes 
op^oes? 

A. Cisatracurio 

B. Succinilcolina 

C. Tanto A como B 

D. Nem A nem B 

4.4 Um homem de 35 anos de idade e submetido a uma cirurgia para a corre^ao 
de hernia. Apos a cirurgia, queixa-se de do res musculares difusas, o anestesista 
afirma serem, provavelmente, causadas pelo relaxante muscular. Sua temper a- 
tura e 37,8°C. Qual das seguintes op^oes e a afirma^ao mais precisa? 

A. O agente tambem comumente causa hipopotassemia. 

B. O agente bloqueia ACh no receptor nicotinico. 

C. O agente causa despolariza^ao da placa terminal persistente e dessensibi- 
liza^ao. 

D. O paciente provavelmente tern hipertermia maligna. 

RESPOSTAS 

4.1 A. A succinilco lina atua como a ACh, causando despo lariza^ao da placa terminal 
muscular. No entanto, ao contrario da ACh, a succinilcolina nao e biotransfor- 
mada na sinapse. Portanto, a placa terminal permanece despolarizada e insen- 
sivel a ACh endogena, o que resulta em paralisia muscular. 

4.2 D. Exposi^ao continuada da placa terminal muscular, a succinilcolina resulta 
em dessensibiliza^ao (bloqueio de fase II), em que a placa terminal repolariza, 
mas nao consegue ser imediatamente despolarizada. 

4.3 C. Inibidores da colinesterase, como neostigmina, podem efetivamente anta- 
gonizar e reverter a a^ao de bloqueio neuromuscular dos agentes nao despo- 
larizantes e da succinilcolina durante a fase II. No entanto, eles aumentam a 
a$ao da succinilcolina durante a fase I. 

4.4 C. Mialgia (dores musculares) e uma rea^ao adversa comum de agentes des- 
polarizantes, como a succinilcolina; esses agentes tambem podem induzir 
hiperpotassemia e hipertermia maligna. 
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DICAS DE FARMACOLOGIA 


A hipertermia maligna e uma doenqa autossomica dominante rara caracterizada por ta- 
quicardia, rigidez muscular e altas temperaturas do corpo, que ocorre quando o paciente 
e exposto a anestesicos inalados em combinagao com relaxantes musculares, geralmente 
succinilcolina. 

► 0 dantroleno interfere na liberaqao de calcio intracelular, e e, por conseguinte, utilizado 
para tratar rigidez muscular e hipertermia associada a hipertermia maligna. 

► Os agentes bloqueadores neuromusculares sao altamente polares e altamente ionizados 
e, portanto, devem ser administrados por via parenteral e tern volume limitado de distri- 
buiqao e acesso limitado ao SNC. 

► Urn pequeno numero de pacientes (1:10.000) com colinesterase atfpica sofre apneia de 
longa duragao de 1 a 4 horas apos ao uso de succinilcolina (ou do farmaco de bloqueio 
neuromuscular nao despolarizante mivacurio que tambem e eliminado pela aqao de bu- 
tirilcolinesterase). A ventilaqao mecanica e usada para gerenciar a apneia, embora urn 
pre-exame possa detectar essa condiqao rara. 
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Uma mulher de 75 anos de idade com insuficiencia cardiaca congestiva leve 
e admitida a unidade de terapia intensiva (UT1) com sepse causada por uma 
infecgao urinaria. Ela esta hipotensa, com pressao arterial de 80/40 mmHg, 
tern frequencia cardiaca elevada (taquicardia) e diminuigao do debito urinario 
(oliguria). Junto com a instituigao de antibioticoterapia adequada e liquidos 
IV, toma-se a decisao de iniciar infusao IV de noradrenalina para tentar elevar 
a pressao arterial. 

► Que efeitos podem ser esperados com a noradrenalina? 

► Que receptores medeiam esses efeitos? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 5 

Agentes simpaticomimeticos 


Resumo: Uma mulher de 65 anos de idade em estado de choque septico tem hipo- 
tensao persistente e oliguria que exige dopamina IY. 

• Efeitos da noradrenalina: Vasoconstri^ao potente. 

• Receptores envolvidos: a, e J3 L adrenergicos. 

CORRELACAO CLINICA 

A noradrenalina e um farmaco de escolha no tratamento de choque septico, apos 
reposi^io volemica ter sido otimizada. A noradrenalina ativa os adrenoceptores a [ 
e p j localizados nos vasos sanguineos e no cora^ao, respectivamente, resultando em 
vasoconstri^ao potente. Embora a a^ao em adrenoceptores p 1 seja esperada para 
aumentar a frequencia cardlaca, ocorre bradicardia reflexa devido ao aumento da 
pressao arterial; o efeito geral e pouca ou nenhuma alter a$ao da frequencia cardia- 
ca. O volume para ressuscita^ao e necessario em qualquer paciente com deplete de 
volume anterior ou concomitante com a vasoconstri^ao para assegurar a perfusao 
adequada dos tecidos. Os agentes vasopressores sao mais comumente usados em 
pacientes em que a reposi^ao volemica e inadequada para restabelecer a pressao 
arterial ou em que a reposi^ao volemica agressiva e contraindicada, como aqueles 
com insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia renal, insuficiencia hepatica ou 
sindrome da angustia respiratoria do adulto (SARA) aguda. Esses pacientes correm 
o risco de desenvolvimento de edema pulmonar. 

Previamente, a dopamina era frequentemente utilizada para tratar essa condi- 
£ao. Os efeitos mediados pelo adrenoceptor p l no cora^ao resultam em um aumen¬ 
to do debito cardiaco com vasoconstri^ao periferica minima. Isso contribui para a 
capacidade da dopamina aumentar a pressao arterial sistolica sem qualquer efeito, 
ou apenas um rapido efeito, sobre a pressao diastolica. Os receptores de dopamina 
especificos na vasculatura dos sistemas renal, coronario e esplancnico possibilitam 
resistencia arterial reduzida e aumento do fluxo sanguineo. Em doses mais eleva- 
das, ha efeito adrenoceptor a periferico que anula a vasodilata<;ao mediada pelo 
receptor de dopamina e resulta em vasoconstr^ao. A combina^ao de preserva^ao 
do fluxo sanguineo renal, enquanto da suporte a pressao arterial, e desejavel em 
condi^oes de choque. Isso tambem contribui para aumentar a pressao sanguinea. 
Doses altas prolongadas de dopamina podem resultar em necrose do tecido peri¬ 
ferico devido a vasoconstri^ao mediada pelo adrenoceptor a, que reduz o fluxo de 
sangue para as extremidades, particularmente nos digitos. 
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ABO R DAG EM A 

Farmacologia dos agentes simpaticos autonomicos 


OBJETIVOS 

1. Delinear os efeitos dos agentes simpaticomimeticos sobre sistemas de orgaos 
perifericos. 

2. Listar os principals agonistas simpaticomimeticos e suas vias de administra^ao. 

3. Descrever os efeitos terapeuticos e adversos dos principals farmacos sim¬ 
paticomimeticos. 

DEFINigOES 

Agentes simpaticomimeticos: Farmacos que imitam, direta ou indiretamente, to- 
dos ou alguns dos efeitos de adrenalina ou noradrenalina. 

Seletividade do receptor: Liga^ao preferencial (maior afinidade) de um farmaco 
por um grupo receptor especifico ou subtipo de receptor em concentrates infe- 
riores as quais hd pouca, se ha, intera^ao com outro grupo ou subtipo de receptor. 

DISCUSSAO 

Classe 

Os agentes simpaticomimeticos atuam diretamente (p. ex., adrenalina, noradre¬ 
nalina, dopamina, dobutamina, fenilefrina, metaramino 1, metoxamina, albuterol, 
terbutalina) ou indiretamente, causando a libera^ao de agonistas simpaticos en- 
dogenos (anfetaminas, efedrina), para ativar adrenoceptores a e p. A Tabela 5.1 
compara os efeitos de a<;ao adrenergica simpatica com o de atividade colinergica 
parassimpatica em multiplos orgaos. 

A seletividade do agente simpaticomimetico ao adrenoceptor varia. Alguns 
sao nao seletivos (p. ex., efedrina), enquanto alguns possuem maior afinidade com 
os adrenoceptores a (p. ex., fenilefrina, metaraminol, metoxamina) ou subgrupos 
de adrenoceptores p L (p. ex., dobutamina) ou p 2 (p. ex., terbutalina, albuterol). No 
entanto, a seletividade e frequentemente perdida a medida que a dose do simpatico¬ 
mimetico aumenta. Comparado com agonistas do receptor p nao seletivos (isopro¬ 
terenol), os agentes simpaticomimeticos p 1 -seletivos podem aumentar o debito 
cardiaco com taquicardia reflexa minima. Os agentes a 2 -seletivos diminuem a 
pressao arterial por a$ao pre-sinaptica no SNC (clonidina, metildopa). 

A utilidade clinica de um simpaticomimetico em particular depende, entre 
outros fatores, do sistema de orgaos e subtipos de receptores especificos que estao 
envolvidos. 
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TABELA 5.1 • Efeitos no sistema nervoso autonomo* 

Orgao 

Agao do receptor 
adrenergico simpatico 

Agao do receptor 
colinergico parassimpatico 

Coragao 

- aumento da frequencia e 
contratilidade cardfaca 

Redugao da frequencia e 
contratilidade cardfaca 

Vasos sanguineos** 

a l - constrigao 
p 2 - dilatagao 

Dilatagao 

Bronquios 

p 2 - relaxamento do musculo 
liso bronquico 

Contragao do musculo liso 
bronquico 

Trato Gl 

a 1 - contragao do esfincter 
|3 2 - relaxamento 

Relaxamento de contragao geral do 
esfincter 

Rim 

)3 1 - iiberagao de renina 

Sem efeito 

Bexiga urinaria 

a 1 - contragao do esfincter 
p 2 - relaxamento da parede 

Contragao da parede, relaxamento 
do esfincter 

Tecido adiposo 

Olho 

J3j - lipolise aumentada 
- contragao do musculo 
radial com dilatagao da pupila 

Sem efeito 

Contragao do musculo esfincter com 
constrigao da pupila e contragao do 
musculo ciliar 


*Vertambem Figura 1-1. 

**Sem inervagao parassimpatica direta. 


No sistema cardiovascular, uma redugao no fluxo sangulneo por agentes sim¬ 
paticomimeticos adrenoceptores a relativamente seletivos e usada para conseguir 
a hemostase cirurgica (adrenalina), reduzir a difusao de anestesicos locals (adrena- 
lina), e diminuir a congestao das mucosas na febre do feno e no resfriado comum 
(efedrina, fenilefrina). Um aumento no fluxo sangulneo ou pressao sangulnea por 
agentes simpaticomimeticos a e benefico para o tratamento de emergences hi- 
potensivas (fenilefrina noradrenalina) e hipotensao ortostatica cronica (efedrina 
oral). Os agentes simpaticomimeticos, tais como adrenalina, tambem sao utilizados 
para tratamento de emergencia de curto prazo de bloqueio cardlaco completo e 
parada cardlaca. 

O tratamento da asma bronquica representa o uso importante de simpatico¬ 
mimeticos p 2 seletivos (p. ex., terbutalina, albuterol). Seu efeito e broncodilata^ao 
e relaxamento da musculatura lisa dos bronqulolos. 

O exame oftalmologico e facilitado com o uso do agonista simpaticomi- 
metico do adrenoceptor a, fenilefrina. Apraclonidina (e o simpaticomimetico 
de a^ao indireta, cocalna) e usada para confirmar o diagnostico de slndrome de 
Horner. Alem de agentes bloqueadores do adrenoceptor p, agentes a 2 -seletivos 
(p. ex., apraclonidina, brimonidina) sao usados para reduzir a pressao intraocular 
no glaucoma. 
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Os efeitos adversos perifericos dos agentes simpaticomimeticos sao, geralmente, 
uma extensao de seus efeitos farmacologicos. Esses sao com mais frequencia de natu- 
reza cardiovascular, particularmente quando sao administrados por via parenteral, e 
podem incluir aumento da pressao arterial, arritmias e insuficiencia cardiaca. 

Estrutura 

Agentes simpaticomimeticos, bem como noradrenalina e adrenalina, sao deriva- 
dos de feniletilamina. As substitutes no grupo amino, o an el de benzeno ou a 
ou p-carbono, alteram significativamente a seletividade, atividade e metabolismo 
de agentes simpaticomimeticos. Por exemplo, as substitutes de alquilo no grupo 
amino tendem a aumentar significativamente a seletividade do adrenoceptor p. 

Mecanismo de agao 

Os agentes simpaticomimeticos de a^ao direta se ligam aos adrenoceptores e os 
ativam imitando as a^oes da adrenalina ou noradrenalina. Os agentes simpatico¬ 
mimeticos de a$ao indireta mimetizam as a$oes da noradrenalina deslocando-a ou 
inibindo sua capta^ao nas terminates nervosas adrenergicas. 

Administragao 

Os agentes simpaticomimeticos estao disponiveis para administragao por vias topi- 
ca, nasal, oral, oftalmica e parenteral dependendo do farmaco e da doen^a que esta 
sendo tratada. 

Farm acocin etica 

Como as catecolaminas, noradrenalina e adrenalina, agentes simpaticomimeticos 
diretos e indiretos podem estar sujeitos a um metabolismo e inativa^ao por COMT 
e MAO. A fenilefrina nao e metabolizada pela COMT. 

QUESTOES DE COMPREENSAO 

5.1 Percebe-se que um homem de 25 anos de idade esta em choque septico devido 
a ruptura da apendicite. Noradrenalina IV e administrada e ira provavelmente 
resultar em qual das seguintes optes? 

A. Diminui^ao do debito cardiaco 

B. Diminui<;ao da pressao arterial sistolica 

C. Aumento do fluxo sanguine o renal 

D. Produ^ao de vasoconstri^ao periferica significativa 

5.2 A noradrenalina e metabolizada por qual das seguintes enzimas? 

A. COMT 

B. MAO 

C. Ambas 

D. Nenhuma 
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5.3 Qual das seguintes alternativas e a afirma^ao mais precisa? 

A. Agonistas simpaticomimeticos do adrenoceptor a sao usados para reduzir 
a congestao da membrana mucosa. 

B. Agonistas do adrenoceptor a sao utilizados para tratar broncoespasmo. 

C. Agonistas do adrenoceptor (3 sao usados para reduzir o sangramento 
cirurgico. 

D. Agonistas do adrenoceptor p 2 sao utilizados para prolongar a anestesia 
local. 

RESPOSTAS 

5.1 D. Noradrenalina aumenta a pressao arterial, causando vasoconstri^ao perife- 
rica, atuando sobre adrenorreceptores a r 

5.2 B. Tanto COMT como MAO degradam a noradrenalina. 

5.3 A. Agentes simpaticomimeticos do adrenoceptor a causarao vasoconstri^ao e, 
assim, reduzirao a congestao das mucosas. 


DICAS DE FARMACOLOGIA 


► Agentes simpaticomimeticos f^-seletivos podem aumentar o debito cardiaco com taqui- 
cardia reflexa minima. 

► Agentes a 2 -seletivos diminuem a pressao arterial por agao pre-sinaptica no SNC. 

► A terbutalina e o albuterol sao preferidos em detrimento da efedrina para aliviar a bron- 
coconstrigao da asma e outras condigoes bronquicas, devido a sua maior seletividade 
bronquiolar. 
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CASO 6 


Um homem de 70 anos de idade comparece a uma consulta de acompanha- 
mento em seu consultorio apos ser hospitalizado, devido a infarto do mio- 
cardio (1AM). Ele foi submetido a angioplastia bem-sucedida e atualmente 
encontra-se assintomatico. No hospital, sua pressao arterial estava elevada. 
Os medicamentos usados para a alta do paciente incluem inibidor da ECA, 
estatina, acido acetilsalicilico e metoprolol. 

0 metoprolol e seletivo para qual adrenoceptor? 

► Que efeitos os agentes como metoprolol tern sobre o sistema cardiovascular? 

► Em que orgao o metoprolol e primeiramente biotransformado? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 6 

Antagonistas adrenoceptores 

Resumo: Um homem hipertenso de 70 anos de idade teve IAM recente e recebeu 
prescri^ao de metoprolol. 

• Adrenoceptor seletivamente antagonizado por metoprolol: p r 

• Efeito de antagonistas do adrenoceptor p sobre o sistema cardiovascular: 

Redu<;ao de aumentos estimulados pelo simpatico na frequencia cardiaca, con- 
tratilidade e debito cardlaco; pressao arterial mais baixa, como resultado dos 
efeitos sobre o cora^o, sistema renina-angiotensina, e SNC; aumento do tempo 
de condu^ao atrioventricular (AV) e refratariedade. 

• Orgao em que metoprolol e biotransformado: Figado. 

CORRELACAO CLINICA 

Antagonistas do receptor p-adrenergico sao amplamente utilizados em medicina, 
sobretudo por sens efeitos beneficos sobre o sistema cardiovascular e para redu- 
£ao da pressao intraocular em pacientes com glaucoma. Ambos os antagonistas 
p-adrenergicos nao seletivos e os antagonistas seletivos do adrenoceptor p L sao 
usados para tratar a hipertensao. O mecanismo de sua a$ao e multifatorial, pro- 
vavelmente incluindo a redu^ao do debito cardiaco, redu^ao na libera^ao da re- 
nina e efeitos no SNC. Eles tambem sao beneficos para o tratamento de doen 9 a 
arterial coronaria. Os p -bloqueadores sao parte do tratamento padrao apos infarto 
do miocardio, pois reduzem os aumentos simpatico-estimulados na frequencia e 
contratilidade cardiacas. Isso ajuda a reduzir a demanda de oxigenio do miocardio, 
fornecendo profilaxia para angina. Antagonistas do adrenoceptor p tern beneficio 
comprovado em prolongar a sobrevida depois de ataques cardiacos. Eles prolon- 
gam o tempo de condu^ao AV e refratariedade e suprimem a automaticidade. Isso 
ajuda a evitar tanto arritmias supraventriculares como ventriculares. 

ABORDAGEM A 

Farmacologia dos antagonistas do adrenoceptor 


OBJETIVOS 

1. Descrever os usos terapeuticos e os efeitos adversos de antagonistas de adre¬ 
noceptores a. 

2. Descrever os usos terapeuticos e os efeitos adversos de antagonistas de adre¬ 
noceptores p. 

3. Comparar as diferen^as entre antagonistas de adrenoceptor nao seletivo e 
relativamente p ^seletivo. 
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DEFINigOES 

Feocromocitoma: Um tumor da medula suprarrenal que libera quantidades exces- 
sivas de adrenalina e noradrenalina que podem resultar em hipertensao, anomalias 
cardiacas e cefaleia grave. 

Infarto do miocardio: Morte do musculo cardiaco, como resultado de isquemia. 

DISCUSSAO 

Classe 

Existem duas classes de antagonistas adrenoceptores a clinicamente importantes: 
antagonistas nao seletivos e antagonistas a ^seletivos. A fentolamina, um antago- 
nista adrenoceptor a competitivo nao seletivo, e a fenoxibenzamina, um antago- 
nista adrenoceptor a nao competitivo nao seletivo, sao utilizadas para tratamento 
pre-operatorio de vasoconstri^ao acentuada, induzida por catecolamina associada 
a feocromocitoma. A prazosina e outros agonistas seletivos de adrenoceptores 
<x L (doxazosina, terazosina) sao usados para controlar a hipertensao cronicaleve a 
moderada e hipertrofia prostatica benigna. 

Alem dos antagonistas nao seletivos de adrenoceptores p, existem duas classes 
de antagonistas seletivos adrenoceptores p clinicamente importantes, p L e p 2 (Tab. 6.1). 
Os principais usos cllnicos para antagonistas adrenoceptores p incluem doen^a car- 
diaca isquemica, arritmias cardiacas, hipertensao, hipertireoidismo e glaucoma. A 
doen^a cardiaca isquemica e tratada com antagonistas nao seletivos adrenoceptores p, 
propranolol, timolol e nadolol, bem como antagonistas seletivos de adrenoceptores 
p p metoprolol, atenolol, bisoprolol, nebivolol e esmolol. As arritmias cardiacas sao 
tratadas, dependendo da arritmia, com propanolol e esmolol. 



Antagonistas nao seletivos de adrenoceptor 


Propranol 

Nadolol 

Timolol 

Antagonistas seletivos de adrenoceptor p j 

Atenolol 

Metoprolol 

Esmolol 

Nebivolol 

Bisoprolol 

Antagonistas nao seletivos do adrenoceptor p e 


Labetaloi 
Carved ilol 
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Embora a hipertensao possa ser tratada com grande variedade de antago- 
nistas nao seletivos e seletivos do adrenoceptor p v exceto esmolol, eles ja nao sao 
considerados os farmacos de primeira linha para essa indica^ao. Inibidores da EGA, 
bloqueadores de canais de Ca 2+ e diureticos tiazldicos sao, atualmente, considera¬ 
dos os melhores medicamentos para o tratamento da hipertensao. Timolol e outros 
antagonistas do adrenoceptor p sao usados para tratar glaucoma, diminuem a pro- 
du^ao de humor aquoso e, assim, reduzem a pressao intraocular. 

O labetalol (e varios outros agentes, como carvedilol), em formulates utiliza- 
das clinicamente, bloqueiam tanto adrenoceptores p como a p em uma propor^ao 
de 3:1. Hd tambem alguma atividade agonista no adrenoceptor p 2 .0 labetalol reduz 
a pressao arterial diminuindo a resistencia vascular sistemica sem qualquer efeito 
significativo sobre a frequencia cardiaca ou debito cardiaco. E usado para tratar emer- 
gencias hipertensivas e hipertensao decorrente de feocromocitoma. A Tabela 6.2 tern 
uma lista de farmacos selecionados que afetam a fun^ao autonomica. 

Os principals efeitos adversos de antagonistas nao seletivos de adrenocepto¬ 
res a sao estimula^o cardiaca, principalmente taquicardia por causa da descarga 
simpatica mediada por barorreflexo, e hipotensao postural. A estimula^ao cardia¬ 
ca adicional de fentolamina pode ser causada por atividade antagonista em adreno¬ 
ceptores pre-sinapticos a 2 que resultam no aumento da libera^ao de noradrenalina. 
(A prazosina e outros antagonistas seletivos de adrenoceptores a l sao menos susceti- 
veis de provocar taquicardia reflexa). Um antagonista de adrenoceptor p pode ser ne- 
cessario para combater os efeitos cardiacos. Antagonistas a raramente sao utilizados 
como agentes de primeira linha para a hipertensao, pois estao associados a uma maior 
taxa de insuficiencia cardiaca congestiva do que outros agentes. 

Os principals efeitos adversos de antagonistas nao seletivos de adrenocep¬ 
tores p estao relacionados com os seus efeitos sobre o musculo liso, o metabolismo 
de carboidratos. O uso de antagonistas seletivos de adrenorreceptor p e recomen- 
dado em pacientes com asma ou DPOC. Em pacientes com diabetes dependente 
de insulina, os antagonistas nao seletivos do adrenoceptor p aumentam a inci- 
dencia e a gravidade de episodios de hipoglicemia. O uso de antagonistas seleti¬ 
vos de adrenoceptor p 1 em pacientes com essa condi^ao oferece alguns beneficios 
potenciais. Antagonistas do adrenoceptor p tambem podem causar disfun^ao eretil. 
Os antagonistas dos adrenoceptores p podem reduzir o colesterol HDL e elevar 
significativamente os triglicerideos do soro. Esse ultimo efeito e particularmente 
prevalente com antagonistas nao seletivos de adrenoceptores p. O antagonista com- 
binado do adrenoceptor a e p (labetolol) ou antagonistas do adrenoceptor p com 
atividade simpaticomimetica (acebutolol ou pindolol) nao tern efeito sobre os tri¬ 
glicerideos sericos. 

Mecanismo de agao 

Os antagonistas do adrenoceptor a e antagonistas do adrenoceptor p interagem de 
forma direta e competitiva ou irreverslvel com, respectivamente, adrenoceptores a 
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e p para bloquear agoes das catecolaminas endogenas (noradrenalina e adrenalina) 
e agentes simpaticomimeticos administrados exogenamente. 

O adrenorreceptor a L e um receptor acoplado a G p cuja ativagao conduz a 
produgao de trifosfato de inositol ( IP 3 ) e diacilglicerol (DAG) para promover o au¬ 
ra en to intracelular de Ca 2+ e, finalmente, a contragao do musculo liso. Antagonistas 


TABELA 6.2 • 

Farmacos selecionados e seus efeitos no sistema nervoso autonomo 

Farmaco 

Atividade no adrenoceptor 

Mecanismo de agao 

Uso clfnico 

Adrenalina 
e outro 

Agonista nao seietivo 
de adrenoceptor a ep 

Dilatagao do musculo 
liso bronquico 

Doengas alergicas 
asmaticas para relaxar 
vias respiratorias e 
reduzir edema 

Fenilefrina 

Estimulagao do 
adrenorreceptor a 1 

Vasoconstrigao 

Rinite e resfriados como 
descongestionante 

Albuterol 

Agonista do 
adrenoceptor p 2 

Dilatagao do musculo 
liso bronquico 

Asm a 

Propranolol 

Antagonista nao seietivo 
de adrenoceptor p 

Diminui frequencia 
cardfaca e 

contratilidade cardfaca 

Hipertensao, doenga 
cardfaca coronariana, 
hipertireoidismo, 
enxaqueca 

Formoterol 

Agonista de 
adrenoceptor p 2 

Dilatagao do musculo 
liso bronquico 

Asma, DPOC 

Salmeterol 

Agonista de 
adrenoceptor p 2 

Dilatagao do musculo 
liso bronquico 

Asma, DPOC 

Fentolamina 

Antagonista nao seietivo 
competitivo de 
adrenoceptor a 

Vasodilatagao 

Tratamento pre- 
-operatorio da 
vasoconstrigao 
acentuada induzida 
por catecolamina 
associada a 
feocromocitoma 

Doxazosin a 

Antagonistas seletivos de 
adrenorreceptor 04 

Vasodilatagao 

Hipertensao cronica 
leve a moderada e 
hipertrofia prostatica 
benigna 

Prazosin a 

Antagonistas seletivos 
de adrenorreceptor a 1 

Vasodilatagao 

Hipertensao cronica 
leve a moderada e 
hipertrofia prostatica 
benigna 

Terazosina 

Antagonistas seletivos 
de adrenorreceptor a 2 

Vasodilatagao 

Hipertensao cronica 
leve a moderada e 
hipertrofia prostatica 
benigna 
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desse receptor, portanto, promoverao o relaxamento do musculo liso; em vasos san- 
gulneos, em que esses receptores sao largamente expressos, causa dilata^ao. 

Os receptores p -adrenergicos sao receptores acoplados a G s que ativam 
adenililciclase, levando a eleva 9 ao do AMPc e a ativa^ao da protelna cinase A. 
Os adrenorreceptores p 1 estao localizados, principalmente, no cora^ao e nos rins. 
No cora^ao, a ativa 9 ao de receptores p 1 provoca aumento da for 9 a de contra 9 ao 
do musculo cardiaco e da frequencia cardiaca. Os adrenorreceptores p 2 estao loca¬ 
lizados nos bronquios, em que sua ativa 9 ao promove relaxamento. Os antagonistas 
Pp por conseguinte, sao eficazes na diminu^ao de frequencia, contratilidade e ve- 
locidade de condu 9 ao cardiacas. 

Administragao 

Os antagonistas do adrenoceptor a e p sao administrados por via oral ou paren¬ 
teral. Os antagonistas do adrenoceptor p tambem estao disponiveis para aplica 9 ao 
oftalmica. 

Farm aco cinetica 

Metoprolol e propranolol passam por metabolismo hepatico de primeira passagem 
interindividual extenso e variavel, que resulta em biodisponibilidade relativamente 
baixa. Prepara 9 oes orais de libera 9 ao continua desses agentes estao disponiveis. Os 
farmacos que inibem o citocromo P450 2D6 podem diminuir a biotransforma 9 ao 
do carvedilol. O esmolol tern a 9 ao ultracurta como resultado da sua liga 9 ao ester 
que e rapidamente metabolizada por esterases plasmaticas. 

QUESTOES DE COMPREENSAO 

6.1 Qual das seguintes a 9 oes da adrenalina sao bloqueadas por prazosina? 

A. Dilata 9 ao bronquica 

B. Aumento do volume sistolico cardiaco 

C. Aumento da frequencia cardiaca 

D. Midrlase 

6.2 Um homem de 34 anos de idade recebe prescr^ao de labetalol contra hiper- 
tensao. O efeito sobre o sistema cardiovascular e resultado da sua a 9 ao como 
antagonista em quais dos seguintes? 

A. Adrenoceptores a 

B. Adrenoceptores p 

C. Ambos adrenoceptores a e p 

D. Colinorreceptores muscarlnicos 

6.3 Qual das seguintes op 9 oes e o uso cllnico menos provavel para antagonistas 
do adrenoceptor p? 

A. Hipertrofia prostatica benigna 
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B. Arritmias cardiacas 

C. Hipertensao 

D. Doen<;a cardiaca isquemica 

6.4 Qual dos seguintes pacientes nao se beneficiariam de p -bloqueadores? 

A. Mulher de 64 anos de idade com enxaquecas diarias 

B. Mulher de 35 anos de idade com hipertireoidismo, taquicardia sintomatica 
e tremores 

C. Ho mem de 56 anos de idade com disfun^ao eretil 

D. Homem de 74 anos de idade com historia de insuficiencia cardiaca sistolica 
estavel 

E. Homem de 57 anos de idade com antecedentes de doen 9 a arterial 
coronariana 

RESPOSTAS 

6.1 D. A prazosina e um antagonista de adrenoceptor a que vai bloquear a contra^ao 
mediada pela adrenalina do musculo liso radial do olho, que resulta em midrlase. 
Todas as outras a^oes listadas sao mediadas por adrenoceptores p, que seriam 
bloqueados por antagonistas do adrenoceptor p, tal como o propranolol. 

6.2 C. O labetalol bloqueia tanto adrenoceptores p como a. Ele reduz a pressao 
arterial por diminui^ao da resistencia vascular sistemica (atividade antagonista 
do adrenoceptor a), sem qualquer efeito significativo sobre a frequencia car¬ 
diaca ou o debito cardlaco (atividade do antagonista do adrenoceptor p). 

6.3 A. Antagonistas do adrenoceptor p sao usados terapeuticamente para tratar 
doen^a cardiaca isquemica, arritmias cardiacas e hipertensao. Antagonistas 
seletivos do adrenoceptor a sao usados para tratar hipertrofia benigna da 
prostata. 

6.4 C. Betabloqueadores, especialmente em doses mais elevadas, causarao disfun^ao 
eretil e, portanto, nao seria o ideal para esse paciente. Betabloqueadores tern 
provado reduzir a morbidade e mortalidade em pacientes com insuficiencia 
cardiaca, com disfun^ao sistolica, diastolica e mista, bem como naqueles com 
doen^a arterial coronariana. O propanalol e um agente de primeira linha na 
profilaxia da enxaqueca. Tambem e muito eficaz no controle dos sintomas de 
taquicardia e tremores na doen^a de Graves. 
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DICAS DE FARMACOLOGIA 


I Os antagonistas seletivos do adrenoceptor a p como a doxazosina e terazosina, sao utili- 
zados contra a hipertensao cronica suave e hipertrofia prostatica benigna. 

► As principais utiiizagoes clmicas para antagonistas dos adrenoceptores p incluem cardio- 
patia isquemica, arritmias cardfacas, hipertensao, hipertireoidismo e glaucoma. 

► Os principais efeitos adversos de antagonistas nao seletivos dos adrenoceptores p estao 
relacionados com os seus efeitos sobre o musculo liso bronquico (resistencia aumentada 
das vias aereas em asmaticos) e no metabolismo de carboidratos {hipoglicemia em dia- 
beticos dependentes de insulina). 

► Antagonistas de adrenoceptor p nao sao mais os farmacos de primeira linha para o trata- 
mento da hipertensao. Inibidores da ECA, diureticos tiazidicos e bloqueadores dos canais 
de Ca 2+ sao recomendados. 
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Uma mulher de 64 anos de idade, com historia pregressa de doenga arte¬ 
rial coronariana, hipertensao arterial e insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) 
apresenta dispneia em repouso e com esforgo, ortopneia, edema de membros 
inferiores e corrosao. Seus sintomas pioraram ao longo das duas ultimas se- 
manas e tambem incluem ortopneia, piora da tolerancia ao exercicio e taquip- 
neia. Ao exame, ela esta notavelmente dispneica e taquipneica e tambem tern 
distensao venosa jugular, edema depressivel 2+ e estertores ao exame dos 
pulmoes. Tambem apresenta S3 audivel. Sua radiografia de torax, nrvel pro- 
-Peptideo Natriuretico Cerebral (PNC) e ecocardiograma confirmam a suspeita 
clfnica de exacerbagao da ICC com edema pulmonar. Ela ja esta na terapia 
clinica maxima com urn inibidor da ECA, betabloqueador, estatina e acido 
acetilsalicilico. A paciente esta adequadamente colocada em oxigenio e recebe 
furosemida intravenosa. 


Qual e o mecanismo de agao da furosemida? 

► Que anormalidades eletroliticas podem ser causadas pela furosemida? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 7 

Diureticos 


Resumo: Uma mulher de 64 anos de idade com edema pulmonar recebe prescri^ao 
de furosemida. 

• Mecanismo de a9ao da furosemida: Inibir a reabsor^ao de NaCl ativo no ramo 
ascendente da al$a de Henle, aumentando a excre^o hidreletrolitica. 

• Anormalidades eletroliticas potenciais: Hipopotassemia, hipomagnesemia e 
alcalose metabolica devido a excre^ao aumentada de H+. 

CORRELAGAO CLINICA 

Os diureticos de al$a administrados por via intravenosa iniciam a diurese em 
minutos, tornando-os ideais para o tratamento de edema pulmonar agudo. A fu¬ 
rosemida e o prototipo e o farmaco mais amplamente usado dessa classe. Os diu¬ 
reticos de al$a inibem a reabsor^ao de NaCl no ramo ascendente da al$a de Henle. 
Isso provoca aumento acentuado na excre^o de agua e eletrolitos. A excre^ao de 
ions de potassio, magnesio e calcio e aumentada, o que pode causar efeitos adver- 
sos clinicamente significativos. A alcalose metabolica tambem pode ocorrer como 
resultado da excre^ao de Ions de hidrogenio. No entanto, a capacidade de causar a 
excre^o desses eletrolitos tambem pode fornecer um beneficio clinico em determi- 
nadas situates. A diurese for^ada, com a administra^ao de soro fisiologico IV e 
furosemida, e o principal metodo de tratamento da hipercalcemia. 

ABORDAGEM A 

Farmacologia dos diureticos de alga 


OBJETIVOS 

1. Conhecer o local e o mecanismo de a^ao dos agentes diureticos. 

2. Conhecer os efeitos sobre os eletrolitos dos varios agentes diureticos. 

3. Conhecer os usos terapeuticos, os efeitos adversos e as contraindica 9 oes ao uso 
de diureticos. 

DEFINigOES 

Diuretico: Agente que aumenta a produ 9 ao de urina. Os mais comuns sao os diu¬ 
reticos natriureticos, agentes que aumentam a produ 9 ao de urina interferindo na 
reabsor 9 ao do sodio nos rins. 

Edema: Acumulo de agua em espa 90 s intersticiais. As causas incluem pressao arterial 
elevada, diminu^ao na pressao oncotica no plasma causada por uma redu 9 ao na sin- 
tese de protelnas hepaticas ou um aumento da pressao oncotica no espa 90 intersticial. 
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DISCUSSAO 

Classe 

Diureticos natriureticos atuam dentro dos rins reduzindo a reabsor^ao de Na + e 

Cl". Existem quatro locais dentro dos rins em que vdrios diureticos atuam. Esses 
correspondem a quatro regioes anatomicas do nefron. O tubulo proximal (local 
1) e o local de cerca de 60% da reabsor^ao de Na + , mas os diureticos que atuam 
nessa area sao relativamente ineficazes devido a capacidade de reabsor^o de sodio 
em regioes mais distais do nefron. A al^a de Henle ascendente (local 2) tern rea- 
bsor^ao ativa de aproximadamente 35% de Na + filtrado. Isso e mediado por um 
cotransportador denominado NKCC2 que transporta 1 Na + , 1 K + e 2 Cl'. Esse e o 
alvo molecular de furosemida e outros diureticos de a^a ou de “teto alto” ( high- 
-ceiling ). O tubulo convolute distal (local 3) e responsavel pelo transporte de cerca 
de 15% de sodio filtrado. Os diureticos tiazidicos atuam nesse segmento do nefron 
interferindo em um cotransportador diferente, NCC, que cotransporta Na + e Cl". 
Os diureticos do local 4 atuam no tubulo coletor interferindo na reabsor^ao de 
Na + por meio de um canal espedfico, o canal de sodio epitelial (ENaC), tambem 
chamado de canal de sodio sensivel a amilorida (Fig. 7.1). 

Os diureticos de al9a - furosemida, acido etacrinico, bumetanida e torse- 
mida - sao farmacos altamente acidos que atuam no lado luminal do tubulo. Eles 
chegam a esse local sendo secretados no tubulo por secre^ao anionica no tubulo 
proximal. Em compara^ao com outros diureticos, os diureticos de al$a provocam 
maior diurese porque o transportador de Na + K"2Cl" e responsavel por uma grande 
fra 9 ao de reabso^ao de Na + , e regioes distais do ramo ascendente tern capacidade 
mais limitada para o transporte de sodio. Os diureticos de a^a sao uteis para o tra- 
tamento de edema periferico e pulmonar, que pode ocorrer secundariamente como 
consequencia de insuficiencia cardiaca, insuficiencia hepatica ou insuficiencia re¬ 
nal. Os diureticos de al 9 a aumentam a excre 9 ao de Na + , Cl", K + , Mg 2+ , Ca 2+ e dimi- 
nuem a excre 9 ao de Li + . O aumento da excre 9 ao de Ca 2+ e clinicamente relevante, 
e os diureticos de a^a podem ser usados para tratar a hipercalcemia. Algumas das 
a 9 oes diureticas da furosemida sao mediadas por meio de prostaglandinas, que tern 
atividade diuretica. Inibidores da biossintese de prostaglandina diminuem o au¬ 
mento da diurese produzida pelos diureticos de al 9 a. Alem disso, a furosemida tern 
a 9 oes sobre o sistema vascular que ocorrem antes da diurese, e essa a 9 ao pode ser 
mediada por prostaglandinas. Outros efeitos incluem mudan 9 as no fluxo sangui- 
neo renal e redu 9 ao na pressao de enchimento ventricular esquerda. Os diureticos 
de al 9 a aumentam a produ 9 ao de urina e diminuem o K + plasmatico em pacientes 
com insuficiencia renal aguda. 

Os principals efeitos adversos dos diureticos de al9a sao os desequilibrios 
eletroliticos. A maior distribu^ao de Na + para o ducto coletor aumenta a excre 9 ao 
de K + e H + . Os diureticos de al 9 a, portanto, causam hipopotassemia, hipoclori- 
demia e alcalose me tab 6 lie a. A hiper uricemia pode ser causada pela contra 9 ao 
de volume e pelo aumento da reabsor 9 §o de acido urico pelo tubulo proximal. 
Os diureticos de a^a podem produzir ototoxicidade dose dependente, e esse 



56 


TOY, LOOSE, TISCHKAU & PILLAI 


Tubulo convoluto proximal 


Tubulo reto proximal 
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Local 1 
Inibidores da 
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Figura 7.1 Locais de agao do nefron e dos agentes diureticos. 


efeito adverso se agrava na presenga de outros farmacos ototoxicos, tais como os 
aminoglicosideos. 

Estrutura 

A maioria dos diureticos de alga sao derivados de sulfonamidas; as excegoes sao 
acido etacrinico, que e um derivado de acido fenoxiacetico, e torsemida, que e uma 
sulfonilureia. Devido a falta de um atomo de enxofre, o acido etacrinico provoca 
menos reagoes de hipersensibilidade. 
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Mecanismo de agao 

O alvo molecular de furosemida e outros diureticos de al<^a ou de teto alto eoco- 
transportador sodio-potassio-2 cloreto (NKCC2), que transporta 1 Na + , 1 K + e 2 
Cl". A atividade desse transportador e bloqueada por diureticos de al^a. 

Administragao 

Todos os diureticos de al^a podem ser administrados por via oral, e o seu inicio de 
a$ao e de cerca de 1 bora (torsemida) a 2 horas (furosemida). Os diureticos de al$a 
tambem podem ser administrados IV, e para furosemida, isso produz vasodilata^o 
em apenas 5 minutos e diurese em 20 minutos. 

Farm acocin etica 

Todos os diureticos de al$a sao amplamente ligados as proteinas plasmaticas. 
As meias-vidas variam de 45 minutos (bumetanida) a 3,5 horas (torsemida). 
Aproximadamente 65% de uma dose de furosemida e eliminada pelos rins, e o 
restante e biotransformada. Somente 20% de torsemida e eliminada pelos rins, e 
80% sao biotransformados. 

QUESTOES DE COMPREENSAO 

7.1 A furosemida atua inibindo a reabsor^ao de Na + em qual dos seguintes locais? 

A. Ramo ascendente da al$a de Henle 

B. Ducto coletor 

C. Ramo descendente da al^a de Henle 

D. Tubulo distal convoluto 

7.2 Um paciente chega a sala de emergencia em coma e tern Ca 2+ serico de 4,5 mM. 
Qual dos seguintes farmacos e o correto para a infusao de solu^ao salina? 

A. Calcitonina 

B. Acido etacrlnico 

C. Hidroclorotiazida 

D. Espironolactona 

7.3 Observa-se que um ho mem de 55 anos de idade com insuficiencia cardiaca 
congestiva toma furosemida todos os dias. Qual op^ao tern maior probabilidade 
de ser encontrada no soro? 

A. Nivel reduzido de potassio 

B. Nivel reduzido de acido urico 

C. Nivel elevado de magnesio 

D. Nivel baixo de bicarbonato 

7.4 Um homem de 65 anos de idade com exacerba<;ao de ICC recebe furosemida 
IV. Qual dos seguintes eventos adversos nao esta associado a esse medicamento? 
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A. Neurotoxicidade transitoria de dose elevada 

B. Hipotensao 

C. Piora da fungao renal 

D. Hiperpotassemia 

RESPOSTAS 

7.1 A. A furosemida atua especificamente em um transportador de Na + K + 2C1" no 
ramo ascendente da alga de Henle. 

7.2 B. Diureticos de alga, tal como acido etacrinico, aumentam a excregao de Ca 2+ . 

7.3 A. Furosemida leva a hipopotassemia, hipomagnesemia e alcalose metabolica 
(nivel elevado de bicarbonato). 

7.4 D. A infusao de furosemida pode causar ototoxidade transitoria com doses 
mais elevadas. Hipotensao, hipopotassemia e azotemia com possivel piora da 
insuficiencia renal sao todos eventos adversos possiveis com furosemida. 


DICAS DE FARMACOLOGIA 


► Furosemida, que atua sobre a alga de Henle, e o diuretico mais eficaz. 

► A hipopotassemia e um efeito adverso frequente encontrado com diureticos de alga, e isso 
pode ser controlado com o uso concomitante de diureticos poupadores de potassio, como 
triantereno ou espironolactona. 

Os diureticos de alga podem produzir ototoxicidade dependente da dose; isso e reduzido 
com o acido etacrinico que nao contem enxofre. 
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CASO 8 


Apos seu terceiro episodio de artrite gotosa, um homem de 50 anos de idade 
procura uma consulta medica. Cada caso foi tratado com sucesso; no entanto, 
seu paciente esta interessado em prevenir futuros episodios. Ele nao esta sob 
uso de medicagao regular e tem exame ffsico normal na consulta. 0 exame de 
sangue revela nivel serico elevado de acido urico e fungao renal e eletrolitos 
normals. A coleta de urina de 24 horas para acido urico revela que ele esta 
excretando pouco acido urico. Suspeitando que esta seja a causa de sua gota 
recorrente, voce o coloca sob uso de probenecida. 

► Qual e o mecanismo de agao da probenecida? 

Quais os medicamentos poderiam ter a sua excregao inibida pela probenecida? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 8 

Inibidores nao diureticos de transporte tubular 

Resumo: Um homem de 50 anos de idade com gota recorrente recebe prescri^ao de 
probenecida. 

• Mecanismo de a^ao da probenecida: Inibe a secre^ao de acidos organicos e di- 
minui a reabsor^ao de acido urico, causando aumento llquido de secre 9 ao. 

• Outros medicamentos cuja secre^ao pode ser inibida: Penicilina, indometacina 
e metotrexato. 

CORRELACAO CLINICA 

A gota e uma doen^a na qual cristais de acido urico sao depositados nas articu¬ 
lates, causando artrite inflamatoria aguda extremamente dolorosa. Pessoas com 
gota recorrente, com frequencia, tern niveis cronicamente elevados de acido urico 
no sangue. Essa hiperuricemia e frequentemente causada por uma superprodu^ao 
de acido urico ou excre<;ao reduzida de acido urico pelos rins. A probenecida (e 
outros farmacos uricosuricos) promove a excre^ao de acido urico. Ela funciona 
por inibi^ao da secre^ao de acidos organicos do plasma para o lumen tubular e 
bloqueando a recapta^ao de acido urico. O resultado final e aumento na excre^ao 
de acido urico. O beneficio e a preven^ao de ataques de gota recorrentes naqueles 
que apresentam baixa excre^ao cronica de acido urico. Em individuos que produ- 
zem acido urico em excesso, utiliza-se o alopurinol ou febuxostate. Esses farmacos 
inibem a xantina-oxidase, uma enzima chave na produ^o de acido urico. Para os 
pacientes com gota grave refrataria aos farmacos anteriormente citados, a infusao 
IV de pegloticase pode reduzir rapidamente o urato serico e reduzir os depositos 
nas articula 9 oes. 


ABORDAGEM A 

Farmacologia dos agentes uricosuricos 


OBJETIVOS 

1. Entender o mecanismo de a 9 ao dos agentes uricosuricos. 

2. Conhecer os usos terapeuticos, os efeitos adversos e as contraindica 9 oes aos 
uricosuricos. 

3. Conhecer o mecanismo de a 9 ao e o uso de alopurinol. 
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DEFINigOES 

Agentes uricosuricos: Aumento da massa de acido urico que e excretada na urina. 
Secre^ao renal: Move solutos, tais como urato, do plasma para a urina. 

Reabsor^ao renal: Move solutos da urina de volta para o plasma. 

DISCUSSAO 

Classe 

O urato e tanto secretado como reabsorvido por varios transportadores molecu- 
lares independentes localizados no tubulo proximal. O urato e quase completa- 
mente secretado no lumen do nefron contra um gradiente eletroquimico pela a^ao 
de transportador-1 de acido organico (OAT-1) e transportador-3 de acido orga- 
nico (OAT-3). Esses cotransportadores trocam a-cetoglutarato e urato (ou outros 
anions organicos) e movem urato do plasma para a celula tubular. A proteina UAT 
e um canal eletricamente neutro, que possibilita que o acido urico deixe as celulas 
tubulares e entre no lumen tubular ou plasma. Acredita-se que o URAT1, localiza- 
do na membrana apical de celulas tubulares, seja responsavel pela maior parte da 
reabsor^ao de urato a partir do filtrado. URAT1 e um transportador capaz de trocar 
uma variedade de anions com urato de uma maneira eletricamente neutra. A inte- 
ra^ao de agentes uricosuricos, como a probenecida com URAT1, diminui a reabsor- 
<jao de urato e aumenta a excre^ao de urato. Todos esses transportadores ou canais 
sao relativamente nao seletivos no que diz respeito ao acido organico transportado. 
OAT-1 e OAT-3 sao capazes de secretar a maior parte dos acidos organicos, incluin- 
do probenecida, penicilina, acido acetilsalicilico, furosemida e hidroclorotiazida. 

Em pacientes com gota, a probenecida pode ser utilizada profilaticamente; 
medicamentos uricosuricos nao irao diminuir a gravidade de um ataque agudo. 
Um ataque agudo de gota pode ser precipitado pelo inicio do tratamento com 
probenecida, pois o acido urico e mobilizado para fora das articulates. A hidra- 
ta^ao adequada deve ser assegurada, pois a probenecida predispoe a forma^ao de 
calculos renais de acido urico. 

A probenecida tambem e util para diminuir a excre^ao da penicilina, porque 
a penicilina e eliminada, principalmente, por secre^ao renal mediada pelo OAT-1 
e OAT-3. A probenecida compete para essa secre^ao e, assim, reduz a velocidade de 
elimina^ao e aumenta tanto a meia-vida biologica da penicilina como a concen- 
tra^ao plasmatica do antibiotico mais do que duas vezes. Esse uso adjuvante da 
probenecida e particularmente util em esquemas de dose unica para o tratamento 
de infect es gonococicas com penicilinas de a<;ao prolongada, como a penicilina G. 

A secre^ao de acidos organicos e bastante inespeclfica, e firmacos mais acidos 
sao secretados pelos mesmos transportadores OAT-1 e OAT-3. Isso implica que pra- 
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ticamente qualquer combina^ao de farmacos acidos ira competir para a elimina^ao 
em nivel dos transportadores, e os efeitos sobre a elimina^ao de cada medicamento 
isolado devem ser considerados. Por exemplo, a meia-vida de diureticos, como a 
furosemida sera aumentada pela probenecida, e pode exigir um ajuste de dosagem. 
O acido acetilsalicilico, outro medicamento acido, vai competir com a probene¬ 
cida para a secre^ao. Isso reduz a a<;ao da probenecida aumentando a excre^ao de 
acido urico e, assim, eleva o urato plasmatico. Portanto, o acido acetilsalicilico e 
contraindicado em pacientes com gota que estao tomando probenecida. 

O efeito adverso mais comum da probenecida e desconforto gastrintestinal 
(GI), e cerca de 2% dos pacientes apresentam uma rea^ao de hipersensibilidade 
geralmente manifestada como uma erup^ao cutanea. A incidencia de hipersensibi¬ 
lidade e inferior com sulfinpirazona, mas a incidencia de desconforto GI e maior. 

A abordagem terapeutica alternativa para o tratamento da gota e reduzir a 
produ^ao de acido urico com um inibidor da enzima xantina-oxidase. Essa en- 
zima produz acido urico em uma rea^ao em duas etapas de hipoxantina purina. 

Alopurinol e febuxostate sao medicamentos usados para inibir a xantina- 
- oxidase. O alopurinol e biotransformado em aloxantina pela xantina-oxidase, e 
esse metabolito e um inibidor de longa dura^ao da enzima. O febuxostato e um 
inibidor mais espedfico da xantina-oxidase que o alopurinol. 

Em seres humanos, o acido urico acumula-se porque falta a enzima uricase, 
que converte urato em alantoina hidrossoluvel. A uricase recombinante esta dispo- 
nivel como pegloticase, que e administrada por infusao. A pegloticase e usada em 
gota refrataria grave. 

Estruturo 

A probenecida e um derivado de acido benzoico lipossoluvel com um pKa de 3,4. 
Outro agente nessa classe e sulfinpirazona, um derivado de pirazolona semelhante 
ao agente anti-inflamatorio fenilbutazona. Ele tern um pKa de 2,8, mas nao e mais 
comercializado nos EUA. 

Mecanismo de agao 

Tanto a probenecida como a sulfinpirazona sao secretadas para o lumen do neffon 
via OAT-1 e OAT-3, em que os farmacos podem diminuir a capacidade de URAT1 
reabsorver urato. 

Administragao 

Ambos os farmacos sao oralmente ativos e ambos sao absorvidos quase de forma 
completa. 
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Fa rm acocin eti ca 

A meia-vida da probenecida e de 5 a 8 horas; a sulfinpirazona e de cerca de 3 horas, 
mas suas a^oes uricosuricas podem durar ate 10 horas. O aumento da excre^ao de 
acido urico ocorre imediatamente apos a administrate oral. Ambos os agentes sao 
eliminados atraves da urina. 

QUESTOES DE COMPREENSAO 

8.1 A probenecida e eficaz no tratamento da gota porque diminui qual das seguintes 
alternativas? 

A. Inflama^ao em articulates acometidas 

B. Produ^ao de acido urico 

C. Reabsor^ao de acido urico 

D. Secre^o de acido urico 

8.2 Qual das op<;ots adiante descreve a a^ao de alopurinol? 

A. Inibe o metabolismo das purinas em acido urico 

B. Inibe a biossintese de prostaglandinas 

C. Inibe a reabsor^ao de acido urico 

D. Interfere na produ^ao de citocinas 

8.3 Um homem de 18 anos de idade, que tern uretrite gonococica nao produtora 
de penicilinase, recebe uma inje^ao de penicilina e probenecida. Qual o me- 
canismo utilizado pela probenecida que torna a penicilina mais eficaz? 

A. Diminui a resistencia bacteriana por inibi^ao da produ^ao de penicilinase 

B. Aumenta a meia-vida e o nivel serico por meio da redu^ao de excre<;ao renal 
de penicilina 

C. Prolonga a dura^ao da a^ao ao impedir a biotransforma^ao da penicilina 
no figado 

D. Promove a entrada de penicilina nas bacterias 

RESPOSTAS 

8.1 C. A probenecida inibe a secre^ao tubular renal do acido urico, mas em doses 
terapeuticas inibe a reabsor^ao em um grau maior, aumentando a excre^ao 
final de urato. 

8.2 A. O alopurinol interfere na biotransforma^ao das purinas, inibindo a enzima 
xantina- oxidase. 

8.3 B. A probenecida diminui a excre^ao renal de penicilina, aumentando tanto a 
meia-vida como nivel serico. 
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DICAS DE FARMACOLOGIA 


► Em doses baixas, a inibigao por probenecida da secregao de urato predomina, e isso 
aumenta paradoxalmente o urato plasmatico. 

► Em doses mais elevadas, a inibigao de reabsorgao predomina, levando ao aumento da 
excregao terapeuticamente util de urato. 

► Um ataque agudo de gota pode ser precipitado pelo infcio do tratamento com probeneci¬ 
da quando o acido urico e mobilizado para fora das articulagoes. 

► A probenecida tambem e util para diminuir a excregao de penicilinas e cefalosporinas. 

► Administra-se aos pacientes inicialmente uma alta dose de combate para garantir que a 
agao na reabsorgao seja alcangada. 

► Manter os nfveis de acido urico sericos inferiores a 6 mostrou impedir ataques de gota 
recorrentes. 

► A pegloticase e usada para a gota grave refrataria a farmacos. 
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CASO 9 


Homem de 72 anos de idade apresenta-se ao consultorio para acompanha- 
mento de rotina. Ele esta sob tratamento contra hipertensao e insuficiencia 
cardiaca congestiva com enalapril e diuretico. Sua pressao arterial esta sob 
controle aceitavel, e ele nao tem sintomas de insuficiencia cardiaca no me¬ 
mento da consulta. Queixa-se de tosses frequentes nos ultimos meses. A ana- 
mnese e o exame nao revelam nenhuma outra causa de tosse cronica; entao, 
voce decide interromper o enalapril e comegar a losartana. 

► Qual e o mecanismo de agao do enalapril? 

► Por qual mecanismo o enalapril converte-se em sua forma ativa enalaprilato? 

► Qual e a causa provavel da tosse? 

► Qual e o mecanismo de agao da losartana? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 9 

Medicamentos que atuam no sistema ren ina-a ngiotensina 

Resumo: Um homem de 72 anos de idade, com hipertensao arterial e insuficiencia 
cardiaca congestiva apresenta tosse induzida por inibidores da EGA e passa a tratar- 
-se com losartana. 

• Mecanismo de a^ao de enalapril: Inibe a conversao de angiotensina I em an- 
giotensina II; isso tambem inibe a libera^ao estimulada por angiotensina II de 
aldosterona. Inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) tambem 
reduzem a inativa^ao da bradicinina. 

• Mecanismo de conversao de enalapril em enalaprilato: Desesterifica^ao no figado. 

• Mecanismo de tosse induzida por inibidores da ECA: Secundario a aumento dos 
niveis de bradicinina, que e causado por redu^ao na inativa^ao da bradicinina. 

• Mecanismo de a$ao dos bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRAs): 

Antagonistas dos receptores da angiotensina 1 (AT-1), que medeiam os efeitos 
pressores da angiotensina II. 

CORRELACAO CLINICA 

Os inibidores da ECA ganharam uso em larga escala na medicina por sua eficacia 
no tratamento de hipertensao, insuficiencia cardiaca congestiva, doen£a arterial co- 
ronariana e prote^ao renal em diabeticos. Eles inibem a conversao de angiotensina 
I em angiotensina II. A angiotensina II e um vasoconstritor potente e tambem esti- 
mula a libera^ao de aldosterona, que promove a reten^o de sodio e agua. A angio¬ 
tensina II tambem aumenta a libera^ao de catecolaminas pela medula suprarrenal e 
em nervos simpaticos. A inibigdo da produgao de angiotensina II reduz a resistencia 
vascular e a reten^ao de sodio e agua. Outro efeito de inibidores da ECA e reduzir 
a inativa^ao de bradicinina. A bradicinina ativa e um vasodilatador e, inibindo a 
sua degrada^ao, fornece um mecanismo aditivo para baixar a pressao sanguinea. 
No entanto, elevar os niveis de bradicinina contribui para um dos efeitos colate- 
rais mais incomodos dos inibidores da ECA, a tosse seca cronica. A bradicinina 
elevada tambem pode causar angioedema. Em geral, os medicamentos sao bem 
tolerados, mas, junto com tosse, podem causar hiperpotassemia e devem ser usados 
com precau^ao com diureticos poupadores de potassio ou em pessoas com fun^o 
renal comprometida. Os BRAs sao antagonistas do receptor de angiotensina I, que 
medeiam o efeito vasoconstritor direto de angiotensina II. Esse tambem bloqueia 
a libera^ao de aldosterona. Os BRAs tern efeito muito reduzido sobre o sistema 
de bradicinina e uma incidencia muito menor de tosse e angioedema. Raramente 
causam tosse cronica. Tambem sao bem tolerados, mas, como inibidores da ECA, 
podem causar hiperpotassemia. O alisquireno e um inibidor de renina direto de 
molecula pequena. Ele parece ser tao eficaz quanto os inibidores da ECA ou BRAs, 
mas a experiencia clinica e mais limitada. 
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ABORDAGEM A 

Farmacologia do sistema renina-angiotensina 


OBJETIVOS 

1. Conhecer o mecanismo de a^ao dos inibidores da ECA. 

2. Conhecer os usos terapeuticos, os efeitos colaterais e as contraindicates ao 
uso de inibidores da ECA. 

3. Conhecer o mecanismo de a$ao de BRAs. 

4. Conhecer os usos terapeuticos, os efeitos colaterais e as contraindicates para 
o uso de BRAs. 

DEFINigdES 

Hipertensao: De acordo com o Seventh Report, Joint National Committee on 
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure, a pressao arterial 
normal e de 120/80 mmHg. A doen^a progressiva pode ser estadiada como pre- 
-hipertensos (120-139/80-89), estagio 1 (140-159/90-99) e estagio 2 (> 160 /> 100). 

Bradicinina: Membro de uma classe de peptideos, as cininas, que tern uma varieda- 
de de efeitos sobre o sistema cardiovascular, incluindo vasodilata^ao e inflama^ao. 

BRA: Bloqueador do receptor de angiotensina, mais precisamente bloqueador do 
receptor de angiotensina AT-1. 

DISCUSSAO 

Classe 

O sistema renina-angiotensina-aldosterona fornece um sistema humoral para con- 
trole da pressao arterial e niveis de eletrolitos. Os “sensores” nesse sistema monito- 
ramNa + , K + , volume vascular e pressao arterial. Red u^ao da pressao arterial, detectada 
por receptores de estiramento intrarrenais, ou queda na distribui^ao de Na + , para as 
por^oes distais dos neffons, resulta em libera^ao de renina a partir do aparelho justa- 
glomerular (AJG). A secre^ao de renina tambem pode ser aumentada por meio do re- 
flexo dos barorreceptores mediado pelo aumento do fluxo de salda do sistema nervoso 
central (SNC) e receptores p 1 -adrenergicos no AJG. A renina e uma aspartil protease 
que cliva angiotensinogenio, um polipeptldeo de 56 kD produzido no figado, para o 
decapeptideo angiotensina I (Fig. 9.1, via “classica”). 

A angiotensina I e biologicamente inativa e rapidamente convertida em 
octapeptideo angiotensina II pela a^ao da ECA, uma dipeptidil peptidase. A ECA 
tambem e responsavel pela degrada^ao da bradicinina. A ECA2 e um produto de 
gene unico que e 41% identico a ECA. Ela cliva a angiotensina II (Ang 1-8) em 
angiotensina 1-7. 
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Figura 9.1 Diagrama esquematico da via da angiotensina. 


Metabolismo do angiotensinogenio 

A via “classica” consiste em angiotensinogenio, que e clivado pela renina em Agl, 
que por sua vez e clivado pela ECA em Agll. A Agll liga-se aos receptores AT-1 e 
AT-2. Agl ou Agll podem ser clivados pela carboxipeptidase ECA2 em Ag 1-7. O Ag 
1-7 liga-se ao receptor Mas, cujas agoes se opoem as dos receptores AT I. O Ag 1~7 
tambem pode ser formado por neprilisina (NEP), uma endopeptidase que cliva um 
numero de substratos fisiologicamente importantes. O Ag 1-7 tern agoes fisiologicas 
que se opoem as agoes de Agll, incluindo vasodilatagao e efeitos antiproliferativos. 
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A angiotensina II tem varias a$oes que atuam em conjunto, aumentando a 
pressao arterial e alterando os niveis de eletrolitos. A angiotensina II e um potente 
vasoconstritor, 10 a 40 vezes mais potente que a adrenalina, um efeito mediado 
pelos canais de Ca 2+ acoplados ao receptor nas celulas do musculo liso vascular, 
como descrito adiante. A angiotensina II aumenta a libera^ao das catecolaminas, 
tanto a partir da medula suprarrenal como nas terminates nervosas perifericas. 
Dentro do cortex suprarrenal, a angiotensina II aumenta a biossintese de aldoste- 
rona, o que leva a um aumento da reabsor^ao de Na + e reabsor^ao de agua nos rins 
e expansao do volume. A angiotensina II tem varias a^oes dentro do SNC, incluindo 
a altera^ao do tonus vagal para aumentar a pressao arterial, o aumento da sede da 
libera^ao do hormonio antidiuretico. 

A angiotensina II tambem tem efeitos sobre o cora^ao e a vasculatura que nao 
afetam diretamente a pressao arterial. Induz a hipertrofia cardiaca, e pro-prolife- 
rativa e aumenta a remodelagem da matriz e a deposi^ao das protelnas da matriz, o 
que leva ao aumento da rigidez do miocardio. Dentro das paredes dos vasos, a an¬ 
giotensina II e proinflamatoria e pode estimular a libera^ao de varias quimiocinas. 

Tres receptores da angiotensina medeiam essas a^oes. Os receptores de AT-1 e 
de angiotensina-2 (AT-2) foram descritos em varios tecidos. Ambos sao receptores 
de sete dominios transmembrana que parecem acoplar-se a varias vias de sinaliza- 
9 ao. Os receptores de AT-1 ligam angiotensina II, angiotensina III e angiotensina IV. 
Esse receptor medeia a maioria das respostas cardiovasculares e centrais da angio¬ 
tensina II, incluindo vasoconstri^ao do musculo liso vascular e biossintese de aldos- 
terona na medula suprarrenal. Os receptores AT-1 tambem medeiam as respostas 
hipertroficas e pro-proliferativas cardiacas a angiotensina II. Os receptores de AT-2 
tambem ligam os receptores da angiotensina II e desempenham um papel no de- 
senvolvimento do sistema cardiovascular. Em geral, a ativa^ao dos receptores AT-2 
e fisiologicamente antagonica a a<;ao dos receptores AT-1. A ativa^ao de receptores 
AT-2 e hipotensora e antiproliferativa e acoplada a vias de sinaliza^ao diferentes em 
rela^ao aos receptores AT-1. Os receptores da angiotensina-4 (AT-4) parecem ser 
identicos a amino peptidase regulada pela insulina de aminopeptidase transmem¬ 
brana (APEI) e tem um unico domlnio transmembrana. Os receptores de AT-4 
sao expressos em inumeros tecidos e ligam angiotensina IV. Tem-se relatado que a 
ativa^ao desses receptores regula o fluxo sanguineo cerebral e estimula a expressao 
na celula endotelial de inibidor do ativador de plasminogenio e tem efeitos sobre a 
memoria e a aprendizagem. 

O Ag 1-7 e produzido pela a^ao de ECA2. Ele liga-se ao receptor Mas, ou- 
tro receptor acoplado a proteina G. O Ag 1-7 tem inumeras a^oes cardiovasculares 
beneficas, incluindo efeitos anti-hipertensivos, antifibroticos, antioxidantes, anti- 
-inflamatorios e antiateroscleroticos. 

A inibi<;ao do sistema renina-angiotensina (SRA) e farmacologicamente reali- 
zada de tres maneiras: inibi^ao da produ^ao de angiotensina II, bloqueio de recep¬ 
tores AT-1 ou inibi^ao da atividade de renina. Inibidores da EGA, ou inibidores de 
peptidil dipeptidase (PDP), incluem o enalapril, lisinopril, fosinopril, captopril e 
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outros nove. Esses farmacos diferem-se em suas propriedades qulmicas e farmaco- 
cineticas, mas todos sao oralmente ativos, tem a mesma gama de atividades e sao 
igualmente eficazes clinicamente. A ECA e a enzima responsavel, tanto pela ativa- 
gao de angiotensina I (metabolismo em angiotensina II) como pela inativagao de 
bradicinina. A diminui^ao do metabolismo da bradicinina e, em parte, responsavel 
pela a^ao hipotensora dos inibidores da ECA e tambem e responsavel por aumentar 
a irritabilidade das vias respiratorias que leva a tosse seca associada a inibidores da 
ECA e observada em 10 a 33% dos pacientes que to mam os farmacos. A bradicinina 
elevada tambem esta associada a angioedema (0,1 a 0,5% de incidencia). 

Os BRAs bloqueiam a a$ao da angiotensina II, atuando como antagonistas 
de receptores AT-1 . Esses antagonistas nao peptidicos incluem losartana, valsarta- 
na, candesartana e outros cinco. Os BRAs ligam-se com alta afinidade aos recepto¬ 
res AT-1, sem interferir nos receptores AT-2 ou AT-4. 

Os inibidores da ECA e BRAs sao igualmente eficazes na redu^ao da pres- 
sao arterial. Existe mais experiencia clinica com os inibidores da ECA, e esta bem 
estabelecido que essa classe de farmacos reduz o risco de eventos secundarios em 
pacientes que tiveram IAM e de lesao renal em pacientes com nefropatia diabeti¬ 
ca. Hipotensao e hiperpotassemia sao efeitos adversos observados com ambas 
as classes de inibidores de SRA. Tosse e angioedema, causados pelo aumento dos 
niveis de bradicinina, sao mais ffequentemente observados com os inibidores da 
ECA. Os BRAs tem apresentado atividade anti-inflamatoria e podem diminuir a 
produ^ao de varias citocinas. Essa atividade parece ser independente de bloqueio 
do receptor AT-1. 

Alisquireno e um inibidor de pequenas moleculas de renina e foi aprovado 
para utiliza^ao como um anti-hipertensivo. Varios ensaios clinicos mostraram que 
o alisquireno e tao eficaz no controle da pressao arterial de 24 horas quanto os 
BRAs, com um perfil de seguran^a e tolerabilidade similares. O alisquireno mos- 
trou-se mais eficaz do que a hidroclorotiazida em pacientes obesos hipertensos. 

Estrutura 

Embora os varios inibidores da ECA tenham diferentes estruturas quimicas, eles 
sao baseados sobretudo em modifica^oes extensas de L-prolina. Os BRAs tambem 
sao bastante distintos quimicamente: a valsartana e um derivado L-valina e a losar¬ 
tana e um derivado imidazolico. O alisquireno foi concebido com base na estrutura 
de cristal de renina e e um mimetico em estado de transi^ao, de molecula pequena, 
nao peptldico que se liga ao local ativo da enzima e e eficaz na faixa de nM. 

Mecanismo de agao 

Os inibidores da ECA sao todos inibidores competitivos da enzima conversora de 
angiotensina. Os BRAs sao antagonistas competitivos do receptor de tipo 1 da an¬ 
giotensina II (AT-1), enquanto o alisquireno e um inibidor direto da renina. 
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Administragao 

Todos os inibidores da ECA estao disponiveis para administragao por via oral. O 
enalaprilato, metabolito ativo de enalapril, esta disponivel para infusao intravenosa. 
O alisquireno e um agente oral. A coadministragao de inibidores da ECA e BRAs, 
embora demonstre reduces aditivas na pressao arterial, pode estar associada ao 
aumento da frequencia de disfun^ao renal. Combina^oes de alisquireno com um 
BRA, um tiazidico, um bloqueador dos canais de calcio ou atenolol tern demonstra- 
do maior redu^ao da pressao arterial em compara^ao com a monoterapia. 

Farm acocin etica 

Muitos dos inibidores atuais da ECA sao profarmacos e necessitam de conversao 
para o metabolito ativo no figado. Por exemplo, o enalapril e convertido em enala¬ 
prilato, e fosinopril e convertido em fosinoprilato. O captopril e o lisinopril sao far- 
macos ativos que nao requerem biotransforma^oes. O inicio de a^ao de inibidores 
da ECA e 0,5 a 2 horas, e a dura^ao de a 9 ao e geralmente de 24 horas (captopril e de 
6 horas). A maioriae eliminada na urina. O alisquireno e pouco absorvido (2 a 3%) 
e e eliminado sem ser alterado pelo sistema hepatobiliar. 

QUESTOES DE COMPREENSAO 

9.1 A losartana atua diminuindo qual das seguintes op^oes? 

A. Atividade do receptor AT-1 

B. Produ^ao de bradicinina 

C. Produ^ao de angiotensina II 

D. Produ 9 ao de renina 

9.2 Qual das seguintes alternativas e um efeito adverso limitante de inibidores da 
ECA? 

A. Acidose 

B. Hiperpotassemia 

C. Hipernatremia 

D. Hipopotassemia 

E. Hiponatremia 

9.3 Qual das afirmativas adiante e uma vantagem do uso da losartana sobre o do 
enalapril? 

A. Melhor eficacia em reduzir a pressao arterial 

B. Melhor preven 9 ao de eventos do miocardio secundarios 

C. Menor custo 

D. Menor incidencia de angioedema 

9.4 Um homem de 74 anos de idade com historia cllnica pregressa de ICC, IAM 
anterior, doen 9 a renal cronica (DRC) de estagio 3 e diabetes (DM2) esta sendo 
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tratado com um inibidor da ECA (entre outras medicares). Para qual das 
condigoes seguintes o inibidor da ECA oferece beneficio comprovado? 

A. ICC 

B. DAC 

C. DRC 

D. DM2 

E. Todas as alternativas anteriores 

RESPOSTAS 

9.1 A. A losartana e um antagonista do receptor de angiotensina prototipica AT-1. 

9.2 B. Ao reduzir os niveis de aldosterona, os inibidores da ECA diminuem a ex- 
cregao de K + no nefron distal. 

9.3 D. A losartana nao eleva os niveis de bradicinina; portanto, ha menos inci¬ 
dent: ia de angioedema e tosse seca. Os efeitos na pressao sanguinea sao iguais. 
A trajetoria para a prevengao de eventos cardiovasculares secundarios e bem 
estabelecida para os inibidores da ECA, embora o mesmo seja especulado para 
BRAs. 

9.4 E. Demonstrou-se em varios estudos que os inibidores da ECA e os BRAs me- 
lhoram os resultados na doenga cardiovascular, tais como DAC/ICC por meio 
da otimizagao da pre-carga, reduzindo a pos-carga, diminuindo a remodela- 
gem e controlando a pressao arterial. Comprovou-se tambem que reduzem a 
proteinuria e sao renoprotetores em casos de DRC e em pacientes diabeticos. 


DICAS DE FARMACOLOGIA 


Acredita-se que a elevagao dos niveis de bradicinina seja a etiologia de tosse seca e an¬ 
gioedema dos inibidores da ECA. 

► Inibidores da ECA melhoram o desfecho em pacientes com doenga cardiovascular e tern 
sido recomendados como terapia em varios protocoios. 

► A experience clfnica sugere que os inibidores do sistema renina-angiotensina sejam um 
pouco menos eficazes em afro-americanos. 

► Os BRAs bloqueiam a agao da angiotensina II, atuando como antagonistas de receptores 
AT-1. 
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Um homem de 69 anos de idade, com historia pregressa de insuficiencia 
cardiaca congestiva, diabetes melito tipo II, hipertensao e doenga arterial co- 
ronariana apresenta-se para acompanhamento medico. 0 paciente teve varios 
lAMs, fragao de ejegao (FE) deprimida e piora da insuficiencia cardiaca - sin- 
tomas de dispneia, ortopneia, dispneia paroxfstica noturna e edema, apesar 
de uso maximo de inibidor da ECA, betabloqueador e diureticos. 0 diabetes 
do paciente esta bem controlado e ele tern fungao renal normal. Voce decide 
adicionar digoxina para o alivio sintomatico. 

► Qual e o efeito da digoxina no coragao normal? 

► Qual e o efeito da digoxina no coragao com insuficiencia? 

► Que efeitos neurais tern a digoxina? 

► Quais sao os efeitos colaterais e a toxicidade da digoxina? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 10 

Agentes usados para tratar a 
insuficiencia cardiaca congestiva 

Resumo: Um ho mem de 69 anos de idade, com insuficiencia cardiaca congestiva, hi- 
pertensao e diabetes melito, tem uma FE acentuadamente baixa e a digoxina e prescrita. 

• Efeito em um cora^ao normal: Resistencia vascular sistemica aumentada e cons- 
tri^ao do musculo liso nas veias, o que pode diminuir o debito cardlaco. 

• Efeito sobre um cora^ao com insuficiencia: Aumento do volume sistolico e 
aumento do debito cardlaco. 

• Efeitos neurais: Diminui^ao do tonus simpatico e aumento da atividade vagal, 
resultando na inib^ao do nodo sinoatrial (SA) e atraso na condu^ao por meio 
do nodo atrioventricular (AV). 

• Efeitos colaterais e toxicidade: Indu^ao de arritmias, perda de apetite, nauseas, 
vomitos, diarreia, desorienta^ao, fadiga generalizada e disturbios visuais. 

CORRELACAO CLINICA 

A digoxina pode ser util para melhorar alguns dos sintomas de insuficiencia cardi¬ 
aca congestiva, mas seu uso deve ser acompanhado de perto. A digoxina funciona 
por meio da inibi^ao da adenosina trifosfatase sodio-potassio (ATPase), principal- 
mente em celulas do musculo cardlaco. Isso provoca aumento de sodio intracelu- 
lar e diminui^ao de potassio intracelular. O sodio intracelular aumentado reduz 
a troca de calcio intracelular por sodio extrace lular, provo cando um aumento do 
nivel de calcio intracelular. O efeito global disso e possibilitar uma maior libera- 
9 ao de calcio com cada potencial de a^ao, tendo um efeito inotropico positivo. Em 
um cora^ao com insuficiencia, o volume sistolico e debito cardlaco aumentam. O 
volume diastolico final, a pressao venosa e o volume sangulneo sao reduzidos. Essas 
melhoras circulatorias tambem resultam em uma redu^ao do tonus simpatico, de 
forma a melhorar ainda mais a circula^ao e a diminuir a resistencia vascular siste¬ 
mica. A digoxina tambem tem o efeito de aumentar a atividade vagal, que inibe o 
nodo SA e retarda a condu^ao por meio do nodo AV. Isso e benefico em pacientes 
com taquiarritmias atriais, tais como fibrila^ao atrial, flutter atrial e taquicardias 
atriais. A digoxina tem um indice terapeutico estreito, e seu nivel no sangue deve 
ser rigor osamente monitor ado. A dose deve ser ajustada na insuficiencia renal, 
uma vez que e eliminada pelos rins. Os nlveis de digoxina podem produzir varios ti- 
pos de arritmias, sendo comuns bloqueios AV e bradicardia. Altera^oes do estado 
mental e sintomas gastrintestinais sao comuns tambem. Elevates assintomaticas 
dos nlveis de digoxina sao, em geral, tratadas por interrup^ao ou redu^ao da dosa- 
gem do medicamento. A toxicidade sintomatica, particularmente arritmias, e mais 
frequentemente tratada por infusao via IV de anticorpos de liga^ao a digoxina. 
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ABORDAGEM A 

Farmacologia dos glicosideos cardiacos 


OBJETIVOS 

1. Conhecer o mecanismo de a$ao dos glicosideos cardiacos. 

2. Conhecer os usos terapeuticos, os efeitos adversos e as toxicidades de glicosideos 
cardiacos. 

3. Conhecer os outros agentes utilizados com frequencia no tratamento de insu¬ 
ficiencia cardiaca congestiva. 

DEFINigOES 

Glicosideos cardiacos: As cardenolidas incluem digitalicos, digoxina, digitoxina e 
ouabaina. A digoxina e a unica prepara<;ao aprovada nos EUA. 

Inotropico: Que afeta a contratilidade miocardica. 

Cronotropico: Que afeta a frequencia cardiaca. 

Insuficiencia cardiaca congestiva: Sindrome com multiplas causas que pode afetar 
tanto a sistole como a diastole. Insuficiencia cardiaca esquerda leva a congestao 
pulmonar e redu^o do debito cardiaco e aparece em pacientes com I AM, doen^a 
valvular aortica e mitral e hipertensao. A insuficiencia cardiaca direita leva a edema 
periferico e ascite e aparece em pacientes com doen^a da valvula tricuspide, cor 
pulmonale e insuficiencia cardiaca esquerda prolongada. A classifica^ao da New 
York Heart Association de insuficiencia cardiaca congestiva inclui classe I (doen^a 
leve) a classe IV (doen^a grave). 

DISCUSSAO 

Classe 

As a^oes medicinais dos glicosideos cardiacos digitalicos tern sido utilizadas com 
sucesso por mais de 200 anos, e eles tern tanto propriedades inotropicas positivas 
como antiarritmicas. A digoxina e o glicosideo cardiaco mais comumente usado. 
Os glicosideos cardiacos atuam aumentando de forma indireta o calcic intrace- 
lular (Fig. 10.1). Os digitalicos ligam-se a um local especiiico no lado de fora do 
Na + /K + -ATPase, o que reduz a atividade da enzima. Todas as celulas expressam 
Na + /K + -ATPase, mas existem varias isoformas diferentes da enzima; as iso formas 
expressas pelos miocitos cardiacos e neuronios vagais sao as mais suscetiveis a 
digitalicos. A inibi^ao da enzima por digitalicos provoca um aumento de Na + in- 
tracelular e diminui o gradiente de concentra^ao de Na + atraves da membrana plas- 
matica. E essa concentra^ao de Na + que fornece a for^a motriz para o antiportador 
Na + -Ca 2+ . A velocidade de transporte de Ca 2+ para fora da celula e reduzida, o que 
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Dentro 



Dentro 

Q Digoxina 

Figura 10.1 A digoxina atua aumentando indiretamente os nfveis de calcio intracelular 
por meio da ligagao Na + /K + -ATPase. 

conduz a um aumento do Ca 2+ intracelular, maior ativagao de elementos contrateis 
e um aumento da forga de contragao do coragao. As caracteristicas eletricas das 
celulas do miocardio sao tambem alteradas pelos glicosideos cardiacos. O efeito 
mais importante e um encurtamento do potencial de agao que produz um encur- 
tamento da refratariedade atrial e ventricular. Ha tambem um aumento da au- 
tomaticidade do coragao, tanto dentro do nodo AV como dos miocitos cardiacos. 

Dentro do sistema nervoso, os glicosideos cardiacos afetam tanto o sistema 
simpatico como o parassimpatico, e os efeitos parassimpaticomimeticos predomi- 
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nam em doses terapeuticas. O aumento da atividade vagal inibe o nodo SA e atra- 
sa a condu^ao atraves do nodo AV. 

Na insuficiencia cardiaca aguda, os digitalicos melhoram claramente a con- 
tratilidade. A FE e o debito cardiaco sao aumentados e os sintomas reduzidos. Na 
insuficiencia cardiaca congestiva, os digitalicos sao usados principalmente em 
pacientes que sao sintomaticos apos a terapia ideal com diureticos, inibidores 
da ECA e betabloqueadores. Nesse cenario, os digitalicos diminuem os sintomas e 
aumentam a tolerancia ao exercicio. No entanto, em pacientes com ritmo sinusal 
normal, nao ha declinio na mortalidade geral por causa de mortes associadas a 
toxicidade por digitalicos. 

Devido a sua a^ao no aumento do tonus vagal, os glicosideos cardiacos 
sao uteis no tratamento de varias arritmias supraventriculares, incluindo flutter 
atrial e fibrila^ao atrial. Os digitalicos podem controlar a taquicardia atrial pa- 
roxistica e nodal AV. Seu uso e contraindicado na sindrome de Wolff-Parkinson- 
White, pois pode induzir arritmias na via alternativa. 

Os glicosideos cardiacos tern um indice terapeutico estreito. Niveis toxicos 
de glicosideos cardiacos levam a deple^ao de K + intracelular e acumulo de Na + 
(por causa da inibi^ao de Na + /K + -ATPase). Isso leva a despolariza^ao parcial da ce- 
lula e aumento da excitabilidade, ambos os quais podem levar a arritmias, incluin¬ 
do taquiarritmias supraventriculares e ventriculares. A bradicardia e o bloqueio 
cardiaco tambem sao manifesta 9 oes de toxicidade por digitalicos no cora^ao. Os 
efeitos adversos dos digitalicos no trato gastrintestinal (GI) sao comuns, incluin¬ 
do anorexia, vomitos, dor e diarreia. Os efeitos no sistema nervoso central incluem 
visao amarelada e turva, tontura, fadiga e delirium. Em faixas toxicas muito ele- 
vadas, os digitalicos inibem Na + /K + -ATPase no musculo esqueletico, o que resulta 
em hiperpotassemia. 

O K + compete com digitalicos para a liga^ao com Na + /K + -ATPase e reduz 
a eficacia do farmaco; a hipopotassemia aumenta a eficacia dos digitalicos e 
a toxicidade. A hipercalcemia tambem pode aumentar a a^ao dos digitalicos e a 
toxicidade. 

A dopamina e a dobutamina sao agentes inotropicos positivos que podem 
ser usados por curto prazo na insuficiencia cardiaca congestiva. A dobutamina 
estimula receptores adrenergicos D : e D r A a^ao nos (3 j-adrenoceptores e res- 
ponsavel pela maioria das a^oes beneficas da dobutamina. Ela e util em pacientes 
com insuficiencia ventricular esquerda aguda ou para prevenir o edema pulmonar 
na insuficiencia cardiaca. Em doses suficientes, a dopamina interage com recepto¬ 
res p L e aumenta a contratilidade do miocardio. E util no tratamento de choque 
cardiogenico e septico. 

Estrutura 

Os glicosideos cardiacos partilham duas caracteristicas estruturais: um nucleo es- 
teroide aglicona com uma lactona no carbono 17 do anel D, o que confere as pro- 
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priedades cardiotonicas, e moleculas de a^ucar polimericas ligadas ao carbono 3 do 
anel A. Ambas as caracteristicas sao necessarias para a atividade farmacologica; os 
grupos de a^ucar sao, em grande parte, responsaveis pelas propriedades farmacoci- 
neticas desses farmacos. 

Mecanismo de Agao 

Ocorre inibi^ao da atividade de Na + /K + -ATPase, o que indiretamente aumenta 
Ca 2+ intracelular. 

Administragao 

A digoxina pode ser administrada por via intravenosa ou por via oral. A biodispo- 
nibilidade oral e de aproximadamente 75%. 

Farm aco ci ne tica 

A digoxina e excretada pelos rins e nao e biotransformada. Os pacientes com fun- 
9 ao renal comprometida devem ser cuidadosamente monitorados quanto a toxici- 
dade da digoxina. 

QUESTOES DE COMPREENSAO 

10.1 A digoxina aumenta a contratilidade cardiaca envolvendo-se diretamente em 
qual das seguintes op^oes? 

A. Ativa 9 ao de canais de Ca 2+ tipo L 

B. Inib^ao da fosfodiesterase cardiaca 

C. Inib^ao de Na + /Ca 2+ -ATPase miocardica 

D. Inib^ao de Na + /K + - ATPase miocardica 

10.2 Qual dos seguintes farmacos podem ser utilizados para aumentar o debito 
cardiaco em um paciente com edema pulmonar secundario a I AM? 

A. Captopril 

B. Dobutamina 

C. Metoprolol 

D. Verapamil 

10.3 Qual das declara 9 oes adiante e mais precisa sobre a digoxina? 

A. Diminui a mortalidade em pacientes com insuficiencia cardiaca congestiva 
com ritmo sinusal normal 

B. Aumenta o to nus vagal e diminui a condu 9 ao do no do AV 

C. Prolonga o potencial de a 9 ao e aumenta a reffatariedade do cora 9 ao 

D. E util no tratamento da sindrome de Wo Iff-Parkinson-White 
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RESPOSTAS 

10.1 D. Ainda que a digoxina re duza a quantidade de troca de Na + -Ca 2+ , esse efeito 
e indireto e mediado pela inibigao de Na + /K + -ATPase. 

10.2 B. A dobutamina e util nesse cenario; as outras op goes nao iriam aumentar o 
debito cardiaco. 

10.3 B. Os glicosideos cardiacos aumentam o tonus vagal e diminuem a condugao 
do no do AV. O potencial de agao e diminuido e a refratariedade do coragao e 
diminulda. A mortalidade nao e diminuida em pacientes com ritmo sinusal 
normal devido a toxicidade da digoxina. A digoxina e contraindicada na sin- 
drome de Wo Iff-Parkinson-White. 


DICAS DE FARMACOLOGIA 






Os glicosideos cardiacos inibem a atividade da Na + /K + -ATPase, o que indiretamente 
aumenta Ca 2+ intracelular. 

Em bora varios estudos ten ham descoberto que os digitalicos nao diminuem a mortalida¬ 
de, eles ainda sao uteis na redugao dos sintomas de insuficiencia cardfaca congestiva. 

0 aumento da eficacia dos digitalicos, com redugao do K + serico, e significativo, pois a 
maioria dos pacientes com insuficiencia cardfaca congestiva sao tambem frequentemente 
tratados com diureticos que causam a perda de potassio. 

A hipopotassemia agrava a toxicidade da digoxina. 


REFERENDA 

Hood W, Jr, Dans A, Guyatt G, et al. Digitalis for treatment of congestive heart failure in 
patients in sinus rhythm. Cochrane Database Syst Rev. 2004;2:CD002901. 







Urn homem de 62 anos de idade esta sendo tratado na unidade de terapia 
intensiva (UTI), apos 1AM extenso de parede anterior. Ele foi adequadamente 
tratado com oxigenio, acido acetilsalicilico, nitratos e bloqueadores dos recep- 
tores p-adrenergicos, mas desenvolveu episodios recorrentes de taquicardia 
ventricular. Durante esses episodios, ele permanece consciente, mas sente 
tonturas e fica diaforetico e hipotenso. Ele recebeu urn bolus de lidocaina e 
comegou uma infusao por via IV de lidocaina. 

► A que classe de antiarritmicos a lidocaina pertence? 

► Qual e o mecanismo de agao da lidocaina? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 11 

Farmacos antiarrftmicos 


Resumo: Um ho mem de 62 anos de idade desenvolve taquicardia ventricular sinto- 
matica apos um infarto do miocardio. Ele e iniciado em lidocaina por via IV. 

* Classe de antiarritmicos a qual pertence a lidocaina: I.b. 

• Mecanismo de a^ao: Bloqueador espedfico dos canais de Na + , reduz a taxa de 
despolariza^ao de fase 0, principalmente no tecido lesionado. 

CORRELACAO CLINICA 

A lidocaina e um tratamento comum para taquicardia ventricular em um paciente 
sintomatico que permanece consciente. Funciona por meio do bloqueio dos canais 
de Na + , e e altamente seletiva para o tecido danificado. Isso a torna util para o trata¬ 
mento de ectopia ventricular associada a IAM. E administrada como bolus seguido 
por infusao continua por gotejamento. E biotransformada no figado e sofre um 
grande efeito de primeira passagem. Ela tern muitos efeitos colaterais neurologicos, 
incluindo agita^ao, confusao e tremores, e pode precipitar convulsoes. 


ABORDAGEM A 

Farmacologia dos antiarrftmicos 


OBJETIVOS 

1. Conhecer as classes de agentes antiarritmicos e seus mecanismos de a^ao. 

2. Conhecer as indicates para o uso de agentes antiarritmicos. 

3. Conhecer os efeitos adversos e a toxicidade dos agentes antiarritmicos. 

DEFINigdES 

Taquicardias atriais paroxisticas (TAPs): Arritmia causada por reentrada atraves 
do nodo AV. 

Bloqueio cardiaco: Falha de condu^ao normal do atrio para os ventriculos. 

WPW: Sindrome de Wolff-Parkinson-White. 


DISCUSSAO 

Classe 

As arritmias surgem como resultado da gera<;ao de impulso improprio ou condu- 
9 ao do impulso improprio. Os potenciais de a$ao anormais causam disturbios na 
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velocidade de contra^ao ou na coordena<;ao de contra^ao do miocardio. Os alvos 
moleculares dos antiarritmicos sao canais ionicos no miocardio ou vias de condu- 
^ao; esses podem ser efeitos diretos ou indiretos. 

Existem quatro canais ionicos de maior importancia farmacologica no 
cora^ao: 

Canal de Na + dependente de voltagem - SCN5A 
Canal de Ca 2+ dependente de voltagem - tipo L 
Canal de K + dependente de voltagem - IKr 
Canal de K + dependente de voltagem - IKs 

A maioria dos farmacos antiarritmicos liga-se diretamente aos locais dentro 
do poro de um canal ou alteram de forma indireta a atividade do canal. Ha cerca de 
20 antiarritmicos aprovados para uso atualmente. Eles sao classificados de acordo 
com os canais ionicos que afetam e seu mecanismo de a$ao (Tab. 11.1). 

As principals arritmias de preocupa^ao clinica sao arritmias ventriculares, 
arritmias atriais, bradicardias e bloqueios cardiacos. Ha tambem a necessida- 
de farmacologica de converter um ritmo anormal em um ritmo sinusal normal 
(cardioconversao). A classe de antiarritmicos utilizados para qualquer arritmia em 


TABELA 11.1 • Agentes antiarritmicos seJecionados 


Classe 

Farmaco prototipo 

Na + 

K + 

Ca 2+ 

Efeito 

la 

Guinidina 

X 

X 


Aumenta o periodo refratario, 
retarda a condugao 

lb 

Lidocafna 

X 



Encurta a duragao do perfodo 
refratario e do potencial de agao 

!c 

Flecainida 

X 

X 


Retarda a condugao 

II 

Propranolol 



X* 

Bloqueia receptores 
pj-adrenergicos 

III 

Amiodarona 

X 


X 

Aumenta o periodo refratario 

IV 

Verapamil 



X 

Aumenta o periodo refratario do 
nodo AV 

Outro 

Adenosina 

Moricizina 

Atropina 

Digoxina 

Sotalol 

X* 

X 

X* 

X* 

Diminui a condugao do nodo AV 
Diminui excitabilidade, velocidade 
de condugao, automaticidade 
Diminui tonus vagal 

Aumenta tonus vagal 

Tambem e betabloqueador 
nao seletivo 


*Efeito indireto mediado pela diminuigao de AMPc. 

f Amoricizinatos bloqueia os canais de Na + e e geralmente considerada um antiarntmico de classe I, mas tern 
propriedades de farmacos la, lb, Ic. 

*0 sotalol tern propriedades antagonistas a e p-adrenergicas e tambem inibe os canais de K + . 
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particular depende das circunstancias clinicas. O tratamento de doen^as agudas, 
amea^adoras da vida, em contrapartida com a administrate de longo prazo de 
doen^as cronicas, requer uma sele^ao diferente de antiarritmicos. 

Antiarritmicos de Classe I 

Os antiarritmicos de classe I se ligam a canais de Na + e impedem a sua ativa^ao. 
Isso aumenta seu perlodo reffatario efetivo e diminui a velocidade de conduce. 
Os antiarritmicos dessa classe tern um efeito maior sobre o tecido lesionado em 
compara^ao com o tecido normal. Esse efeito pode ocorrer devido a varios fatores: 

Despolarizagao. Tecidos lesionados tendem a ser despolarizados por causa de va- 
zamento de K + - muitos antiarritmicos de classe I preferencialmente se ligam aos 
tecidos despolarizados. 

pH. Tecidos isquemicos sao mais acidos, e muitos antiarritmicos de classe I prefe¬ 
rencialmente se ligam as membranas de baixo pH. 

Frequencia de inativagao. Durante arritmias, os canais de Na + passam por ciclos 
mais rapidos de ativa 9 ao/ des ativa^ao. Em dado momento, havera aumento no nu- 
mero de canais inativos em compara^ao com tecidos normais em ritmo normal. Os 
antiarritmicos de classe I, em geral, ligam-se preferencialmente aos canais de Na + 
no estado inativo. 

As subclasses de a, b, e c de antiarritmicos de classe I sao distinguidas com 
base na sua capacidade para inibir os canais de K + . 

Classe la. A procainamida e um prototipo de antiarrltmico de classe la que suprime 
a atividade de Na + e tambem suprime a atividade do canal de K + . Admin is trada 
por via IV e utilizada para a supressao aguda de arritmias supraventriculares e ven- 
triculares e para a supressao de episodios de flutter atrial e fibrilato atrial. Pode 
ser adminis trada por via oral para a supressao de longo prazo, tanto de arrit- 
mia supraventricular como ventricular, mas a toxicidade limita essa aplica^ao. 
A procainamida pode suprimir a atividade sinoatrial (SA) e atividade nodal AV, 
especialmente em pacientes com doen^a nodal, e causa bloqueio cardiaco. O uso 
prolongado de procainamida esta associado ao aumento do risco de taquicardias 
ventriculares. A procainamida tern alguma atividade de bloqueio ganglionar e 
pode causar hipotensao e diminui^ao da contratilidade do miocardio. Um efeito 
adverso limitante da procainamida e o desenvolvimento de slndrome semelhante 
ao lupus, caracterizada por erupdoes cutaneas, artrite e serosite. Todos os pacientes 
sob tratamento com procainamida irao desenvolver anticorpos antinucleares no 
prazo de dois anos. A procainamida e biotransformada em N-acetil procainamida 
NAPA), que tem efeitos bloqueadores do canal de K + . A NAPA e excretada pelos 
rins, e os niveis plasmaticos de procainamida e NAPA devem ser ambos monito- 
rados, especialmente em pacientes com doen<;a renal. 

Classe lb. A lidocalna e muito especlfica para o canal de Na + e bloqueia tanto esta- 
dos ativados como inativados do canal. Deve ser administrada por via parenterica. 
A lidocalna foi extensamente utilizada para suprimir arritmias ventriculares as- 
sociadas a IAM ou lesao cardiaca (cirurgia). Ela tem sido usada profilaticamente 
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para evitar arritmias em pacientes com I AM, mas ha controversias quanto ao 
beneficio global na diminui^ao da mortalidade. A lidocaina e biotransformada 
no figado, e tern meia-vida relativamente curta (60 minutos). Isso limita os seus 
efeitos adversos, que, em geral, sao leves e rapidamente reversiveis. A dose exces- 
siva pode produzir seda^ao, alucina^des e convulsoes. A mexiletina e um congenere 
ativo por via oral da lidocaina com propriedades antiarrltmicas semelhantes. 

Classe Ic. A flecainida inibe ambos os canais de Na + e K + , mas nao mostra prefe¬ 
rence por canais inativados de Na + . Ela atrasa a condu^ao e aumenta a refratarie- 
dade. £ eficaz para o controle de arritmias atriais, e e muito elicaz na supressao 
de arritmias supraventriculares. Um ensaio cllnico de grande porte realizado com 
pacientes que apresentavam doen^a cardiaca isquemica demonstrou que a flecai¬ 
nida esta associada a um aumento da mortalidade. Atualmente, seu uso e restrito 
a pacientes com arritmias atriais sem doen^a cardiaca isquemica subjacente. 

Agentes de Classe II 

As catecolaminas endogenas aumentam a excitabilidade do miocardio e podem 
desencadear arritmias ventriculares. O bloqueio do receptor p -adrenergico supri- 
me indiretamente a atividade do canal de Ca 2+ tipo L. Isso retarda a repolariza<;ao 
de fase 3 e prolonga o perlodo reffatario. A redu^ao do tonus simpatico deprime a 
automaticidade, diminui a condu^ao AV e diminui a frequencia cardiaca e a con- 
tratilidade. Os betabloqueadores sao uteis para a supressao de longo prazo de 
arritmias ventriculares, particularmente em pacientes com risco de parada car¬ 
diaca subita. Os betabloqueadores sao mais eficazes em pacientes com aumento da 
atividade adrenergica: 

• Estresse cirurgico ou anestesico. 

• Dor de angina e IAM. 

• Insuficiencia cardiaca congestiva e doen^a cardiaca isquemica. 

• Hipertireoidismo. 

• Betabloqueadores mostraram reduzir a mortalidade e segundos eventos cardio- 
vasculares em 25 a 40% em pacientes com pos-IAM. 

Existe um grande numero de betabloqueadores aprovados para uso como an- 
tiarrltmicos. Dois de particular interesse sao os seguintes: 

1 . d,l-sotalol, que e particularmente eficaz como um agente antiarrltmico, porque 
combina a inibi^ao de canais de K + , com atividade de be table queador. 

2. Metoprolol, antagonista p 1 especlfico, que reduz o risco de complica 9 des 
pulmonares. 

O d,l-sotalol e uma mistura racemica; 1-sotalol e um antagonista 
p -adrenergico nao seletivo, e d-sotalol e um antiarrltmico de classe III que inibe 
canais de K + . E um agente oral com meia-vida longa (20 horas), que pode manter 
nlveis terapeuticos no sangue com uma dose uma vez por dia. O d,l-sotalol e util 
para a supressao de longo prazo das arritmias ventriculares, em especial, nos pacien- 
tes em risco de morte subita. E tambem usado para suprimir flutter atrial e fibrila^ao 


86 


TOY, LOOSE, TISCHKAU & PILLAI 


atrial e taquicardia atrial paroxlstica. Ele e um adjuvante valioso na utiliza^ao de des- 
fibriladores cardiacos implantaveis, diminuindo o numero de eventos que requerem 
desfibrila^ao. Em doses baixas, a atividade de bloqueio p-adrenergico e os efeitos 
adversos associados predominam. Em doses elevadas, os efeitos dos inibidores do ca¬ 
nal de K + predominam com risco de desenvolvimento de taquicardias ventriculares. 

Antiarritmicos de Classe Hi 

Os farmacos nessa classe induem bretilio, dofetilida, ibutilida e amiodarona. 
Esses agentes atuam predominantemente inibindo os canais de K + cardiacos (IKr). 
Isso aumenta o tempo para repolarizar e prolonga o periodo reffatario. A amioda¬ 
rona e tambem um potente inibidor de canais de Na + e tern atividade antagonista 
a e p -adrenergica. 

A amiodarona tem uma estrutura incomum relacionada a tiroxina. Ela 

pode ser administrada por via IV ou oral, mas suas a$6es diferem dependendo da 
via de administra^ao. A amiodarona administrada por via IV tem efeitos agudos 
para inibir a atividade do canal de K + , retardando a repolariza^ao e aumentando 
o periodo refratario de todos os tipos de celulas do miocardio. Administrada por 
via oral em uma situa^ao mais cronica, ela conduz a altera^oes de longo prazo em 
propriedades da membrana com uma redu 9 ao tanto da atividade do canal de Na + 
como de K + e diminui^ao da atividade do receptor adrenergico. A amiodarona e 
usada extensivamente contra arritmias ventriculares e atriais e tem pouca ativi¬ 
dade depressora do miocardio, possibilitando que ela seja utilizada em pacientes 
com fun^ao cardiaca diminuida. Administrada por via IV, a amiodarona e eficaz no 
tratamento de taquicardia ventricular e para evitar taquicardia ventricular recor- 
rente e suprimir fibrila^ao atrial. A amiodarona oral e utilizada contra as arritmias 
que nao responderam a outros medicamentos (tais como adenosina) e para a su- 
pressao de longo prazo de arritmias em pacientes em risco de morte cardiaca subita. 

A amiodarona apresenta pouca toxicidade ao miocardio, nao prejudica a 
contratilidade e raramente induz arritmias. A maioria dos efeitos adversos da 
amiodarona resulta de sua meia-vida longa (13 a 103 dias) e baixa solubilidade. 
Ela deposita-se no pulmao e pode causar lesoes pulmonares irreversiveis. Da mes- 
ma maneira, a amiodarona pode ser depositada na cornea, causando disturbios 
visuais, ou na pele, em que pode causar colora^ao azulada. Pode tambem causar 
disfun^ao da tireoide, tanto hipotireoidismo como hipertireoidismo. 

Antiarritmicos de Ciasse IV 

Os antiarritmicos de classe IV atuam bloqueando diretamente a atividade dos 
canais de Ca 2+ do tipo L. Verapamil e diltiazem sao os principals membros dessa 
classe e tem uma farmacologia semelhante. O verapamil bloqueia tanto canais de 
Ca 2+ ativos como inativos e tem efeitos que sao equipotentes nos tecidos cardiacos 
e perifericos. As di-hidropiridinas, como nifedipina, tem pouco efeito sobre os 
canais de Ca 2! no miocardio, mas sao eficazes no bloqueio de canais de Ca 2+ na 
vasculatura. O verapamil tem efeitos acentuados sobre ambos os nodos SA e AV 
porque esses tecidos sao altamente dependentes das correntes de Ca 2+ . A condu- 
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$ao do nodo AV e o perlodo refratario sao prolongados, e o nodo SA e retardado. 
Verapamil e diltiazem sao uteis para as taquicardias supraventriculares de re- 
entrada e tambem podem ser utilizados para reduzir a taxa ventricular em flutter 
ou fibrila^ao atrial. O principal efeito adverso do verapamil esta relacionado com 
sua inibi^ao da contratilidade miocardica. Ele pode causar bloqueio cardiaco em 
doses elevadas. 

Outros antiarritmicos 

A adenosina e um farmaco de a^ao muito curta (cerca de 10 segundos) usado 
especificamente para bloquear TAP. A adenosina liga-se aos receptores de ade¬ 
nosina A1 purinergicos. A ativa^ao desses receptores conduz a um aumento da 
condutancia de potassio e diminui^ao do influxo de calcio. Isso resulta em hiperpo- 
lariza^ao e uma diminui^ao nos potenciais de a^ao dependentes de Ca 2+ . O efeito 
no nodo AV e marcado com uma diminui^ao da condu^ao e um aumento do perl- 
odo refratario nodal. Os efeitos sobre o nodo SA sao menores. A adenosina e quase 
100% eficaz na conversao de TAP em ritmo sinusal. A adenosina deve ser adminis- 
trada por via IV e, devido a sua meia-vida curta, tern poucos efeitos adversos. Rubor 
e dor no peito sao frequentes, mas, em geral, desaparecem rapidamente. 

A digoxina (ver Caso 10) bloqueia a Na + /K + -ATPase e indiretamente aumen- 
ta o Ca 2+ intracelular. No miocardio, isso provoca um aumento da contratilidade; 
no tecido nervoso, o efeito predominante e o de aumentar a libera^ao de neuro- 
transmissores; e o sistema parassimpatico (nervo vago) e afetado mais do que o 
sistema simpatico. O aumento do tonus vagal resulta em aumento da estimula^ao 
dos receptores muscarmicos de acetilcolina que retardam a condu^ao no nodo AV. 
A digoxina e muito eficaz no controle da velocidade de resposta ventricular em 
pacientes com fibrila^ao ou flutter atrial. A digoxina pode ser administrada por 
via IV para tratar agudamente as arritmias atriais ou por via oral para supressao 
de longo prazo de ritmos atriais anormais. O digitalico e menos eficaz do que a 
adenosina na TAP e nao deve ser usado na sindrome de Wolff-Parkinson-White. 

A atropina e um antagonista muscarinico, que pode ser usado em algumas 
bradicardias e bloqueios cardiacos. Pode ser administrada para reverter o blo¬ 
queio cardiaco causado por aumento do tonus vagal, como um I AM ou uma in- 
toxica^ao por digitalicos. A atropina e administrada por via IV e exerce seu efeito 
em poucos minutos. 

QUESTOES DE COMPREENSAO 

11.1 Uma mulher de 26 anos de idade queixa-se de inicio abrupto de palpitates. 

Ela e diagnosticada com taquicardia atrial paroxistica. Qual dos seguintes 

agentes e o mais eficaz para a conversao de taquicardia atrial paroxistica em 

ritmo sinusal normal? 

A. Adenosina 

B. Atropina 

C. Digoxina 

D. Lidocalna 
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11.2 Qual das seguintes op^oes descreve melhor uma propriedade farmacologica 
de amiodarona? 

A. Agonistaa-adrenergico 

B. Agonista p -adrenergico 

C. Ativa^ao dos canais de Ca 2+ 

D. Inibi^ao dos canais de K + 

11.3 Percebe-se que um ho mem de 45 anos de idade tern miocardiopatia dilatada 
com fibrilaqao atrial e uma frequencia ventricular rapida. Um agente e utilizado 
para controlar a frequencia ventricular, mas a contratilidade cardiaca tambem 
e afetada, levando-o a apresentar edema pulmonar. Qual dos seguintes agentes 
provavelmente foi usado? 

A. Amiodarona 

B. Digoxina 

C. Nifedipina 

D. Verapamil 

RESPOSTAS 

11.1 A. A adenosina e quase 100% eficaz na conversao de TAP. A digoxina pode ser 
usada, mas e menos eficaz. 

11.2 D. A amiodarona bloqueia tanto canais de Na + como de K + e tern atividades 
de antagonista dos receptores p -adrenergicos. Essa ultima diminuiria indire- 
tamente a atividade do canal de Ca 2+ . 

11.3 D. O verapamil e um agente bloqueador de canal de calcio que retarda a con- 
du^ao no no do AV, mas tambem tern um efeito inotropico negativo sobre o 
cora^ao. 


DICAS DE FARMACOLOGIA 


► A amiodarona e geralmente a primeira escolha em arritmias ventriculares agudas. 

► A adenosina e a melhor escolha para converter TAP em ritmo sinusal. 

► 0 beneffcio de longo prazo do uso de antiarritmicos de classe I e incerto, mas a mortali- 
dade nao e diminufda. 

► Tem-se demonstrado que os betabloqueadores reduzem mortalidade e segundos eventos 
cardiovasculares em 25 a 40% em pacientes pos-IAM. 
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Um homem de 50 anos de idade com uma historia medica de hipertensao 
arterial e de palpitagoes apresenta-se ao medico para acompanhamento de 
sua hipertensao. Ele segue uma dieta de baixo teor de sodio, faz 150 minutos 
de exercfcios por semana e esta tomando metoprolol em dose maxima (contra 
hipertensao e palpitagoes). Seus registros de pressao arterial e leitura clinica 
revelam pressao arterial na faixa de 140-150/90-100. 0 restante de seus si- 
nais vitais, incluindo frequencia cardiaca, sao normais, assim como o seu exa- 
me. Voce decide adicionar um diuretico tiazfdico ao esquema anti-hipertensivo 
existente do paciente. 

► Qual e o mecanismo de agao do metoprolol? 

► Qual e o mecanismo de agao dos diureticos tiazidicos? 

► Que anormalidades eletroliticas comumente ocorrem com diureticos 
tiazidicos? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 12 

Agentes anti-hipertensivos 


Resumo: Um homem de 50 anos de idade com hipertensao inadequadamente con- 
trolada recebe prescri^ao de diuretico tiazidico. 

• Mecanismo de a$ao do metoprolol: Antagonista adrenoceptor |3 1 seletivo. 

• Mecanismo de a^ao dos dilire ticos tiazidicos : Inibem a reabsor^ao ativa de NaCl no 
tubulo convoluto distal, interferindo em um cotransportador de Na + /Cl" especifico. 

• Anormalidades eletroliticas observadas com diure ticos tiazidicos: Hipopo- 
tassemia, hiponatremia, hipocloremia. 

CORRELACAO CLINICA 

Os diureticos tiazidicos sao os agentes de primeira linha recomendados para a 
maioria das pessoas com hipertensao. Eles sao frequentemente usados em combi- 
na^ao com outras classes de anti-hipertensivos. Os tiazidicos inibem a reabsor^ao 
ativa de Na + , o que provoca um aumento na excre<;ao de Na + , Cl" e K + . Eles tambem 
reduzem a excre^ao de Ca 2+ aumentando sua absor^ao. A excre^ao de sodio e agua 
reduz o volume intravascular e contribui para o seu efeito anti-hipertensivo. Os 
tiazidicos sao utilizados como agentes unicos principalmente na hipertensao leve 
a moderada. Eles sao com frequencia adicionados como segundos agentes quando 
outros farmacos isolados nao conseguem controlar a hipertensao do paciente. As 
anormalidades eletroliticas causadas pelos tiazidicos podem ser clinicamente im- 
portantes. A hipopotassemia ocorre com frequencia, sobretudo quando doses mais 
altas de tiazidicos sao usadas. Os pacientes precisam ser orientados a seguir uma 
dieta rica em potassio e frequentemente necessitam de suplementa^ao de potassio. 
Os tiazidicos podem elevar os niveis sericos de acido urico, que podem precipitar 
gota em individuos suscetiveis. Os tiazidicos tambem podem piorar a hipertriglice- 
ridemia e aumentar o colesterol no plasma. 


ABORDAGEM A 

Farmacologia dos agentes anti-hipertensivos 


OBJETIVOS 

1. Conhecer as classes de medicamentos anti-hipertensivos e seus mecanismos 
de a<;ao. 

2. Conhecer os efeitos colaterais mais comuns dos agentes anti-hipertensivos. 

DEFINigOES 

Hipertensao: Pressao arterial continuamente elevada ate niveis superiores a 
140/90 mmHg, em pelo menos duas med^oes separadas. Pressoes de 121-139/ 
81-89 mmHg sao consideradas pre-hipertensas. 
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Hipertensao essencial: Hipertensao arterial de etiologia desconhecida, abrange 
aproximadamente 90% dos pacientes hipertensos. 

DISCUSSAO 

Classe 

Existem 12 classes principals de medicamentos que sao usados como anti-hiper- 
tensivos orais, e estas incluem farmacos que atuam centralmente e aqueles que atu- 
am na periferia. Os farmacos anti-hipertensivos podem causar o relaxamento do 
musculo liso vascular, a redu<;ao do volume vascular ou uma diminui^ao do debito 
cardiaco. Isso e conseguido por meio da redu^ao de Ca 2+ em celulas do musculo liso 
vascular ou da redu^ao da reabsor^ao de Na + no rim. A Tabela 12.1 lista essas classes 
principals. Modificanoes de estilo de vida incluem a cessa^ao do tabagismo, mo- 
difica^ao dietetica (dieta Abordagens Dieteticas para Interromper a Hipertensao 
[DASH]), controle de peso e inicio de um program a de exercicios. 

A Joint National Commession (JNC-7) enfatizou tambem a necessidade de 
reconhecer e tratar a hipertensao arterial sistolica, que esta associada a um maior 
grau de risco de infarto do miocardio em pacientes com mais de 45 anos. A hiper¬ 
tensao sistolica e mais dificil de tratar do que a hipertensao diastolica e frequen- 
temente requer multiplos farmacos atuando por meio de mecanismos diferentes. 

O relatorio da JNC-7 e outros estudos recentes recomendam diureticos tiazi- 
dicos como agentes de primeira linha para o tratamento da hipertensao na maioria 
dos casos (Tab. 12.2). Essa abordagem conservadora e baseada em dados que sus- 
tentam o fato de que esses agentes diminuem a morbidade e a mortalidade em 
ensaios clinicos. Os outros agentes que devem ser considerados para a monoterapia 
inicial incluem os betabloqueadores, os inibidores do sistema renina-angiotensina 
(seja inibidores da ECA ou BRAs), antagonistas adrenoceptores a p antagonistas do 
canal de calcio e vasodilatadores arteriais. To dos tern demonstrado reduzir a pres- 
sao arterial em 10 a 15 mmHg. 

Diureticos 

Os diureticos provocam uma redu 9 ao inicial na pressao arterial, facilitando a perda 
de Na + e agua, de forma a levar a uma diminui^ao do debito cardiaco e da pressao 
arterial. No entanto, apos oito semanas, o debito cardiaco retorna ao normal, en- 
quanto a pressao arterial continua reduzida. Acredita-se que isso seja causado por 
uma redu 9 ao nas atividades vasoconstritivas de Na + nos musculos lisos vascula- 
res que incluem eleva^ao de Ca 2+ intracelular atraves do antiportador de Ca 2+ /Na + . 
Os diureticos tiazidicos, que reduzem a atividade de um cotransportador especifico 
de Na + /Cl" (NCC2) no tubulo convoluto distal, sao a classe de diureticos mais fre- 
quentemente utilizada contra a hipertensao. Em casos refratarios ou em pacientes 
com edema concomitante, diureticos de al^a podem ser usados com cautela. Os 
diureticos de al$a reduzem a reabsor^ao de Na + no ramo ascendente da al$a de 
Henle, reduzindo a atividade de outro cotransportador de Na + -K + -2CI' (NKCC) 
e podem produzir uma perda profunda de Na + e K + . Tanto os tiazidicos quanto 
os diureticos de al^a podem causar hipopotassemia e hiponatremia. Uma queixa 
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TABELA 12,1 • Classes seletivas de agentes anti-hipertensivos 


Classe 

Farmaco prototipo 

Mecanismo de agao 

Efeito adverso comum 

Betabloqueador 

Propranolol 

Adrenergico 

Fadiga, redugao da libido 

a^antagonista 

Prazosin a 

Antagonista do 
receptor adrenergico 

Hipotensao ortostatica 

Inibidor da EGA 

Enalapril 

Reduz produgao 
de angiotensina II 

Hiperpotassemia 

BRAs (bloqueadores 
dos receptores 
de angiotensina) 

Losartana 

Antagonista do 
receptor de AT-1 

Hiperpotassemia 

Inibidor da renina 

Alisquireno 

Inibe a atividade 
de renina 

Angioedema, cefaleia, 
tonturas, eventos 
gastrintestinais 

Antagonista do 
receptor de 
aldosterona especifico 

Eplerenona 

Antagonistas do 
receptor de 
aldosterona 

Hiperpotassemia 

Diureticos de alga 

Furosemida 

Reduz reabsorgao de 
Na + na alga de Henle 

Hipopotassemia 

Diuretico - 
tubulo distal 

Hidroclorotiazida 

Reduz reabsorgao de 
Na + no local 3 

Hipopotassemia 

Bloqueador do 
canal de Ca 2+ 

Nifedipina 

Bloqueia entrada de 
Ca 2+ nas celulas do 
musculo liso vascular 

Hipotensao 

Arritmias 

Vasodilatadores 

arteriais 

Minoxidil 

Ativagao de HI FI 

Hipotensao ortostatica 

Vasodilatador 
de agao central 

Clonidina 

Agonista a 2 -adrenergico 

Sedagao, depressao 

Bloqueadores do 
neuronio adrenergico 

Guanetidina 

Inibe liberagao de 
noradrenalina 

Hipotensao postural 

Inibidor de 
captagao neuronal 

Reserpina 

Depleta neuronios de 
neurotransmissores 

Sedagao 


comum associada ao uso de diuretico e o aumento da frequencia de micgao. A es- 
pironolactona e a eplerenona sao antagonistas do receptor de aldosterona e sao 
fracamente diureticos. A eplerenona e muito mais especifica para o receptor de 
aldosterona em comparagao com a espironolactona. 

Beta bloqueadores fpj 

A utilizagao de bloqueadores do adrenoceptor p contra a hipertensao depende da 
redugao do debito cardiaco e da diminuigao da resistencia vascular periferica. 
Os varios farmacos nessa classe variam em sua potencia nos receptores p o me- 
toprolol e mais do que 1.000 vezes mais potente no bloqueio de receptores p 1 em 
comparagao com p 2 , conferindo a esse farmaco uma cardiosseletividade relativa. 
O bloqueio de adrenorreceptores p L no AJG do rim reduz a secregao de renina, o 
que diminui a produgao de angiotensina II. Betabloqueadores nao seletivos, tais 
como o propranolol, causam uma serie de efeitos adversos previsiveis, incluindo 
broncoconstrigao (contraindica o uso em pacientes asmaticos); uma diminuigao 
na produ<;ao de insulina (contraindica o uso em diabeticos); e efeitos no sistema 
nervoso central (SNC), como depressao, insonia e uma diminui^ao da potencia 
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TABELA 12.2 • A Joint National Committe definiu quatro categorias de hipertensao 


Pressao arterial 

Pressao arterial 


Estagio 

sistolica (mmHg) 

diastolica (mmHg) 

Tratamento recomendado 

Normal 

< 120 

E < 80 ou 

— 

Pre-hipertensivo 

121-139 

81-89 

Modificagao do estilo de vida 

Estagio 1 hipertensivo 

140-159 

ou 90-99 

Modificagao do estilo de 
vida, tratamento 

Estagio 2 hipertensivo 

>160 

ou >100 

Modificagao do estilo de 
vida, tratamento 


masculina. Alem disso, os agentes nao seletivos aumentam tanto os triglicerideos 
como as lipoproteinas de baixa densidade (LDL). Esses efeitos sao reduzidos, mas 
nao eliminados com os agentes mais p l seletivos. 

Bloqueadores Alfa-1 (a 1) 

Prazosina, doxazosina e terazosin a reduzem a pressao arterial antagonizando 
adrenorreceptores a L no musculo liso vascular. O bloqueio desse receptor reduz 
o monofosfato de adenosina ciclico intracelular (AMPc) e leva a uma redu^ao do 
Ca 2+ intracelular. A hipotensao ortostatica e comum no inlcio da terapia, mas di- 
minui. Tontura e cefaleia tambem sao efeitos adversos. Os bloqueadores a 1 parecem 
reduzir o colesterol LDL. Os bloqueadores alfa sao utilizados principalmente para 
a hipertensao em pacientes que tambem tern hiperplasia prostatica sintomatica. 
Devido a casos de excesso de insuficiencia cardiaca congestiva em usuarios de blo¬ 
queadores alfa, esses agentes nao devem ser utilizados como terapia de primeira 
linha para a hipertensao. 

Bloqueadores do canal de calcio 

Os bloqueadores dos canais de calcio (Ca 2+ ) sao anti-hipertensivos uteis e podem 
reduzir a pressao arterial em 10 a 15 mmHg. Esses agentes exercem o seu efeito anti- 
- hiper tensivo bloqueando os canais de Ca 2+ de tipo L (sensiveis a voltagem). Ao 
bloquear a entrada de Ca 2+ na celula, menos esta disponivel para ativar o aparelho 
contratil, e no musculo liso vascular isso produz uma redu^ao do tonus vascular. Tres 
classes quimicas distintas compreendem os antagonistas dos canais de Ca 2+ : di-hi- 
dropiridinas incluem nifedipina, difenilalquilaminas incluem verapamil e benzotia- 
zepinicos incluem diltiazem. Todos sao aprovados para o tratamento da hipertensao. 
A nifedipina e as outras di-hidropiridinas tern menos efeito sobre o cora^ao do que 
verapamil e diltiazem. O verapamil tem mais efeito sobre o cora^ao e pode reduzir 
significativamente a contratilidade. Devido ao seu efeito sobre o ritmo cardlaco, o 
verapamil pode ser usado para tratar arritmias supraventriculares, bem como angina 
variante. A depressao da fungao cardiaca e o principal efeito adverso dos bloqueado¬ 
res dos canais de Ca 2+ , e isso e acentuadamente reduzido com as di-hidropiridinas. As 
di-hidropiridinas podem induzir uma taquicardia reflexa em resposta ao seu efeito de 
redugao da pressao arterial. No entanto, os ensaios clinicos com nifedipina de curta 
agao sugerem que houve um aumento no risco de IAM em pacientes tratados contra 
a hipertensao, e esses agentes nao devem ser utilizados para tratar a doen^a. 
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Inibidores do sistema renina-angiotensina 

Os inibidores do sistema renina-angiotensina, tanto inibidores da ECA, BRAs 
como inibidores diretos da renina, sao eficazes para a monoterapia da hiperten- 
sao. Os inibidores da ECA bloqueiam a conversao da angiotensina I inativa para a 
angiotensina II potente. A angiotensina II atua aumentando a pressao arterial de 
varias maneiras. No musculo liso vascular, aumenta o Ca 2+ intracelular e produz 
vasoconstri^ao pronunciada. Nas terminates nervosas perifericas e na medula su- 
prarrenal, aumenta a quantidade de catecolaminas liberadas na estimula^ao. Na 
zona glomerulosa do cortex suprarrenal, atua estimulando a biosslntese da aldos- 
terona, que aumenta o Na + renal e a reten^ao de agua. Os efeitos adversos incluem 
hipotensao, tonturas e fadiga; raramente, pode ocorrer hiper potassemia. Tosse seca 
e angioedema podem ocorrer como resultado da redu^ao da degrada^ao de bradi- 
cinina, que e provocada por esses farmacos. 

A angiotensina II atua por meio dos receptores AT-1 e AT-2, que por sua vez 
acoplam-se em inumeras vias de transdu^ao de sinal. As a^oes hipertensivas da an¬ 
giotensina II sao mediadas por receptores AT-1. Losartana, valsartana e outros bio* 
queadores do receptor AT-1 sao tambem eficazes na redu^ao da pressao sangulnea 
em 10 a 15 mmHg. O perfil de efeito adverso e semelhante ao dos inibidores da 
ECA, mas sem tosse ou angioedema. 

O alisquireno reduz a atividade da renina, de forma a provocar, por sua vez, 
redu^ao na produ^ao de angiotensina II. E quase tao eficaz quanto os inibidores da 
ECA, tern menos efeitos colaterais e pode ter maior a^ao renoprotetora do que ini¬ 
bidores da ECA ou os BRAs. Durante os ensaios clinicos, cefaleia, tonturas e alguns 
eventos gastrintestinais foram os efeitos adversos mais comuns, e angioedema foi 
observado em alguns pacientes. 

Vasodilatadores arteriais diretos 

O alvo molecular de vasodilatadores arteriais nao e claro, mas todos atuam para 
diminuir o calcio intracelular e, assim, reduzir o tonus vascular. Minoxidil e hi- 
dralazina sao os dois vasodilatadores orais mais comumente utilizados para tratar a 
hipertensao. Acredita-se que a hidralazina atua aumentando a atividade do fator de 
transcri^ao HIF-1 (fator 1 induzivel de hipoxia), que regula uma serie de genes a ju- 
sante. O minoxidil pode aumentar a produ^ao de oxido nitrico e tambem aumenta 
o efluxo de potassio, levando a hiperpolariza^o e uma reduce da atividade do ca¬ 
nal de Ca 2+ do tipo L. Ambos os farmacos tern efeitos pronunciados sobre os vasos 
de resistencia e pouco efeito sobre as veias. Devido ao seu efeito predominante nas 
arteriolas, esses agentes provocam o reflexo barorreceptor que inclui taquicardia, 
vasoconstri^ao e a libera^ao de renina. Por essa razao, esses agentes sao geralmente 
combinados com um betabloqueador e um diuretico. 

Agentes de agao central 

Os vasodilatadores de a^ao central, como donidina e metildopa, atuam como ago- 
nistas do receptor adrenergico a 2 no centro vasomotor do bulbo. Esses agentes di- 
minuem o fluxo de saida simpatico e, assim, diminuem o tonus vascular e o debito 
cardiaco. O uso desses agentes como anti-hipertensivos foi ofuscado pela introdu^ao de 
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inibidores da ECA, BRAs e bloqueadores do canal de Ca 2+ . Isso ocorre, em grande parte, 
devido aos efeitos adversos, que sao na sua maioria no SNC e incluem seda^ao, depres- 
sao e boca seca. No entanto, eles ainda sao usados em casos de hipertensao refrataria. 

Inibidores simpaticos perifericos 

Os agentes simpatollticos perifericos utilizados para a hipertensao incluem gua- 
netidina e reserpina. A guanetidina entra nos terminals nervosos simpaticos por 
transporte e substitui a noradrenalina nas vesiculas do transmissor. A libera^ao de 
noradrenalina e diminuida. A reserpina bloqueia a capta^ao e o armazenamento 
de aminas biogenicas, diminuindo a quantidade de transmissor liber ado na esti- 
mula^ao. Devido a taxas muito mais elevadas de efeitos adversos, esses agentes sao 
raramente utilizados para o tratamento de hipertensao simples, mas podem ser 
combinados para o tratamento de hipertensao refrataria. 

QUESTOES DE COMPREENSAO 

12.1 Um homem de 45 anos de idade tern hipertensao. Um agente diuretico tiazldi- 
co havia sido prescrito com pressao arterial elevada continuada. A inclusao de 
espironolactona ao diuretico tiazidico e feita para alcan^ar qual das seguintes 
op9oes? 

A. Reduzir hiperuricemia 

B. Reduzir perda de Mg + 

C. Diminuir a perda de Na + 

D. Reduzir a perda de K + 

12.2 Uma mulher de 42 anos de idade tern diabetes tipo II ha 20 anos. Sabe-se que 
ela tern hipertensao com pressao alta na faixa de 150/94. O exame de urina 
mostra proteinuria leve. Qual dos seguintes fdrmacos seria o melhor para tratar 
a hipertensao nessa paciente? 

A. Enalapril 

B. Propranolol 

C. Hidroclorotiazida 

D. Nifedipina 

12.3 Um homem de 33 anos de idade e diagnosticado com hipertensao essencial. Ele 
inicia o uso de uma medica^ao para pressao alta e, apos seis semanas, observa fadi- 
ga, erup^ao cutanea no rosto, dores articulares e efusoes. Um exame de anticorpo 
antinuclear serico (ANA) e positivo. Qual dos seguintes agentes e o mais provavel? 

A. Hidralazina 

B. Propranolol 

C. Diuretico tiazidico 

D. Nifedipina 

E. Enalapril 

12.4 Um homem de 68 anos de idade com hipertensao apresenta-se para exame anual. 
Na revisao, ele relata hesita^ao urinaria e nocturia. Seu exame revela prostata 
indolor, mas aumentada, sem nodulos. Na revisao dos seus registros de pressao 
arterial e cllnicos, ele tern media de valores de 150/80 mmHg. Qual dos seguintes 
medicamentos ofereceria tratamento da hipertensao e dos sintomas prostaticos? 
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A. Furosemida 

B. Aliscireno 

C. Propranolol 

D. Terazosina 

RESPOSTAS 

12.1 D. A espironolactona e um diuretico “poupador de potassio”, que reduz a 
excre^ao de K + no ducto coletor. Ela diminui os efeitos de perda de K + dos 
diureticos tiazldicos. 

12.2 A. Inibidores da EC A, como enalapril, demonstraram reduzir a perda da fungao 
renal que e frequentemente observada em pacientes diabeticos. O betabloque- 
ador nao seletivo, propranolol, pioraria o diabetes. 

12.3 A. A hidralazina e associada a uma apresentagao do tipo lupus, com fotossen- 
sibilidade, eritema malar, dor nas articulates e, as vezes, derrame pericardico 
ou pleural. 

12.4 D. A terazosina e um antagonista do adrenorreceptor a p que e um anti-hiper- 
tensivo util. Ele tambem reduz os sintomas associados a hiperplasia benigna da 
prostata. O paciente deve ser advertido sobre os efeitos colaterais de hipotensao 
ortostatica. O objetivo e comegar com a dosagem baixa e aumentar gradati- 
vamente para minimizar os efeitos colaterais. A furosemida, um diuretico de 
alga, ira melhorar a pressao arterial, mas piorar a nocturia. 


DICAS DE FARMACOLOGIA 






0 ensaio clinico ALLHAT (tratamento anti-hipertensivo e com hipolipemiantes para evitar 
ataque cardiaco) comparou anlodipina, uma di-hidropiridina bloqueadora dos canais de 
Ca 2+ , lisinopril, um inibidor da EGA, e doxazosina, um antagonista adrenergico a x , com 
ciortalidona, um diuretico tiazfdico. 

Os diureticos tiazldicos sao a terapia iniciai preferida contra a hipertensao na maioria dos 
casos. 

Os agentes betabloqueadores podem causar depressao, insonia, impotencia masculina, 
broncoconstrigao e diminuigao da produgao de insulina. 
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CASO 13 


Urn homem de 60 anos de idade com hipertensao e diabetes tipo II compare- 
ce a consulta de acompanhamento. Alem de fazer dieta adequada e mudangas 
no estilo de vida, ele esta tomando uma combinagao de inibidor da ECA e 
diuretico tiazidico para sua hipertensao e metformina para o diabetes. Sua 
pressao arterial e diabetes estao sob controle aceitavel. Exames de sangue 
de rotina revelaram eletrolitos, fungao renal e enzimas hepaticas normais. 
Sabe-se que ele tem nfveis elevados de colesterol total e lipoproteina de baixa 
densidade (LDL), que se mantiveram altos apesar das mudangas no estilo de 
vida. Em urn esforgo para reduzir o risco do paciente de desenvolver doenga 
arterial coronariana, voce inicia o tratamento com urn inibidor de 3-hidroxi-3- 
-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) redutase. 

► Qual e o mecanismo de agao dos inibidores da HMG-CoA? 

► Qual o efeito que eles tern sobre os niveis de colesterol total e LDL? 

► Quais sao os efeitos adversos mais comuns de inibidores da HMG-CoA? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 13 

Agentes hipolipemiantes 


Resumo: Um homem de 60 anos tem hipertensao, diabetes e hiperlipidemia e inicia 
tratamento com um inibidor da HMG-CoA. 

• Mecanismo de a^ao dos inibidores da HMG-CoA redutase: Inibi^ao competitiva 
da enzima limitante da velocidade na biossintese de colesterol resulta em aumento 
compensators na absorbs de colesterol plasmatico no figado mediado por um 
aumento no numero de receptores de LDL. 

• Efeito sobre o colesterol total: Ate 30% de redu^ao. 

• Efeito sobre o colesterol LDL: Ate 50% de redu^ao. 

• Eventos adversos comuns: Eleva^ao das enzimas hepaticas e hepatotoxicidade, 
mialgia e miosite, irritabilidade, transtornos do sono, ansiedade. 

CORRELAQAO CLtNICA 

Os inibidores da HMG-CoA redutase estao em ampla utiliza^ao cllnica com be- 
neficio comprovado na redu^ao dos niveis de colesterol e na redu^ao do risco de 
doen^a arterial coronariana em indivlduos suscetiveis. Eles antagonizam competi- 
tivamente a enzima limitante da velocidade na biossintese do colesterol. A sintese 
de colesterol reduzida estimula um aumento compensators na capta^ao hepatica 
do colesterol plasmatico mediada por um aumento no numero de receptores de 
LDL. O efeito final disso e a redu^ao dos niveis plasmaticos de lipoproteinas, es- 
pecialmente de colesterol LDL. O efeito sobre o colesterol da lipoproteina de alta 
densidade (HDL) e menos pronunciado. Embora existam casos raros de toxicida- 
de hepatica grave relatados com estatinas, eles geralmente sao bem tolerados, e a 
monitora 9 ao de rotina de fun^ao hepatica (EFH) nao e mais necessaria. A mialgia 
e um efeito colateral comum, mas raramente grave, miosite e rabdomiolise ocor- 
reram. Hepatotoxicidade e miosite podem ocorrer ao usar um inibidor isolado de 
HMG-CoA redutase, mas elas se tornam mais provaveis quando sao usadas combi- 
na<;6es de medicamentos. 


ABORDAGEM A 

Farmacologia de farmacos hipolipemiantes 

OBJETIVOS 


1. Conhecer os medicamentos usados para tratar hiperlipoproteinemias. 
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2. Conhecer os efeitos adversos e a toxicidade dos farmacos. 

3. Conhecer os usos terapeuticos de cada um dos agentes hipolipemiantes. 

DEFINigOES 

Hiperlipidemia: Uma eleva^ao ou do colesterol plasmatico, ou de triglicerideos 
plasmaticos, ou ambos. 

Miopatia: Termo generico para qualquer doen^a muscular. 

Miosite: Dor muscular com o aumento dos niveis de creatinina cinase. 

Rabdomiolise: Dor muscular acompanhada por um aumento de 10 vezes da creati¬ 
nina cinase acima dos limites maximos, indicando lesao muscular grave. 

Colesterol LDL: Lipoproteina de baixa densidade. Particula de lipoproteina ate- 
rogenica. Varias sub frames foram identificadas, e as menores sao as mais atero- 
genicas. Contem apolipoproteina B 100 (Apo B 100 ; interage com o receptor LDL), 
Apo E (interage com os receptores de LDL e receptores de Apo E) e Apo C (ativa 
lipoproteina lipase). 

Colesterol HDL: Particula de lipoproteina de alta densidade envolvida no trans¬ 
pose do colesterol da periferia de volta para o figado. Tern atividade antiateroscle¬ 
rotica. Contem Apo A, C, e D. 

VLDL: Lipoproteina de muito baixa densidade, uma particula de lipoproteina rica 
em triglicerideos sintetizados no figado. 

DISCUSSAO 

Classe 

Os farmacos que diminuem lipideos plasmaticos estao entre os mais comumente 
prescritos na atualidade. Alguns desses afetam principalmente o colesterol (p. ex., as 
estatinas) e sao uteis no tratamento de hipercolesterolemia, enquanto outros agen¬ 
tes afetam sobretudo os triglicerideos (p. ex., genfibrozila). 

O National Cholesterol Education Program nos EUA (NCEP) classificou os 
niveis de colesterol plasmatico (Tab. 13.1). O objetivo do tratamento do colesterol 
LDL e determinado por meio da avalia^ao do risco de doen^a cardiovascular de 
pacientes isolados. Os principals fatores de risco que modificam as metas de LDL 
estao listados na Tabela 13.2. 

As doen^as cardiacas coronarias (DCCs) conhecidas incluem pacientes que 
tiveram infarto ou angina, ou procedimento cirurgico para a doen^a cardiovas¬ 
cular. Alem disso, considera-se que os pacientes com doen^a arterial periferica, 
aneurisma da aorta abdominal, doen^a da arteria carotida sintomatica ou dia¬ 
betes tern DCC conhecida ou um alto risco para DCC. A classifica^ao do NCEP e 
a avalia^ao de risco sao combinadas e usadas para modificar as metas de colesterol 
LDL, como ilustrado na Tabela 13.3. 
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TABELA 13.1 • National Cholesterol Education Program (NCEP) Niveis de 
colesterol plasmatico 

Colesterol LDL (mg/dL) 

Categorizagao 

< 100 

Ideal 

101-129 

Perto/acima do ideal 

130-159 

Borderline alta 

160-189 

Alto 

> 190 

Muito alto 

Colesterol total (mg/dL) 


< 200 

Desejavel 

200-239 

Borderline alta 

> 240 

Alto 

Colesterol HDL (mg/dL) 


Homens > 40 

Protetor 

Mulheres > 60 

Protetor 


TABELA 13.2 • Fatores de risco para doenga cardiovascular (DCV) 


DCV cllnica 



Hipertensao (PA > 140/90 mmHg) ou a um farmaco anti-hipertensivo 


Colesterol HDL baixo (< 40 mg/dL) 

Historia familiar de doenga coronaria prematura 
idade (homens > 45 anos, mulheres > 55 anos) 
Ma nutrigao 


TABELA 13.3 • Risco cardiovascular e meta de LDL 

Meta de LDL 

Nivel de Risco (mg/dL) 

DCC conhecida 

< 100 

> 2 fatores de risco 

< 130 

0-1 fator de risco 

<160 




































CASOS CUNICOS EM FARMACOLOGIA 


101 


AGENTES USADOS CONTRA HIPERCOLESTEROLEMIA 

Estatinas 

Dos farmacos que diminuem o colesterol plasmatico, as estatinas obtiveram o uso 
mais amplo. As estatinas sao analogos estruturais do substrate de HMG-CoA que 
inibe a atividade da enzima HMG-CoA redutase em concentrates nanomola- 
res. Essa enzima e necessaria para a sintese de isoprenoides e colesterol. Ao inibir a 
biossintese original de colesterol, a capta^ao celular de colesterol do plasma atraves 
do receptor de LDL e aumentada, reduzindo os niveis plasmaticos de colesterol. 
Pelo fato de as estatinas terem a^oes adicionais que inibem a produ^ao de VLDL 
rico em triglicerideos, isso as tornam uteis no tratamento de pacientes com hiper- 
trigliceridemia; a atorvastatina e rosuvastatina sao particularmente eficazes a esse 
respeito. Ha evidencias de que as estatinas tambem tern atividade anti-inflama- 
toria, podendo contribuir para a redu^ao de eventos cardiovasculares. As estati¬ 
nas podem tambem reduzir a velocidade de reabsor^ao os sea e, assim, diminuir 
a osteoporose. Acredita-se que isso seja causado pela inibi^ao da biossintese de 
isoprenoides em precursores de osteoclastos, o que inibe a sua diferencia^ao em 
osteoclastos maduros. Um corpo crescente de evidencias sugere que as estatinas re- 
duzem o risco de acidente vascular cerebral, especialmente em idosos. Seis estatinas 
sao aprovadas nos EUA: lovastatina, rosuvastatina, fluvastatina, atorvastatina, 
pravastatina e sinvastatina. Elas diferem na eficacia: tem-se relatado que a rosu¬ 
vastatina reduz o colesterol LDL em mais de 60%; a atorvastatina e sinvastatina, 
aproximadamente 50%; e a pravastatina e fluvastatina, cerca de 35%. As estatinas 
geralmente aumentam o HDL-C protetor. Ha relates de que pravastatina, sinvasta¬ 
tina e atorvastatina causam um aumento de 8 a 10%. Todas as estatinas sao ativas 
por via oral. Lovastatina e sinvastatina sao profarmacos que sao convertidos em seu 
metabolite ativo no figado. Lovastatina, sinvastatina e fluvastatina tern meias-vidas 
relativamente curtas (1 a 5 horas) e sao mais eficazes se tomadas na hora de dormir, 
pois o pico circadiano da sintese de colesterol e a noite. A rosuvastatina, pravasta¬ 
tina e atorvastatina tern meias-vidas mais longas (14 a 22 horas), e suas a^oes sao 
independentes do momento de administrate. 

Os dois principals efeitos adversos relacionados com o uso de estatinas sao 
hepatotoxicidade e miopatia. Inicialmente, acreditava-se que a hepatotoxicidade era 
de ate 1%, com aumento das transaminases hepaticas de ate 3 vezes o limite superior. 
Ensaios clinicos subsequentes indicam que a incidencia real de hepatotoxicidade e 
muito menor. Pode ocorrer dor muscular em ate 10% dos pacientes e e dependente 
da dose. Rabdomiolise grave ocorreu raramente; no entanto, uma estatina, a cerivas- 
tatina, foi retirada do mercado depois de varias mortes associadas a rabdomiolise. 

Resinas de ligagao de acido biliar 

Os sequestrantes de acidos biliares tambem sao uteis na redu^ao do colesterol plas¬ 
matico. Colestiramina, colestipol e colessevelam sao resinas de troca ionica que se 
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ligam inespecificamente a acidos biliares no intestino e, assim, reduzem sua circu- 
la^ao entero-hepatica. Isso aumenta a sintese hepatica original de acidos biliares, e o 
colesterol para essa sintese vem, em parte, do plasma, por meio do receptor de LDL. 
Sequestrantes dos acidos biliares geralmente reduzem o colesterol plasmatico em 
15 a 20% sem efeito sobre os triglicerideos. Pelo fato de nao serem absorvidos, os 
sequestrantes dos acidos biliares sao bastante seguros, e os efeitos adversos sao com 
ff equencia gastrintestinais e incluem incha^o e obstipa 9 ao. No intestino, esses agentes 
ligam muitas outras moleculas que nao os acidos biliares e impedem a absor^ao de 
vitaminas lipossoluveis e de muitos farmacos, como digoxina, furosemida, tiazi- 
das, cumarina e algumas estatinas. A adesao do paciente a esses farmacos e precaria. 

Inibidores da absorgao de colesterol 

A ezetimiba e uma dasse diferente de farmaco redutor do colesterol, que atua no 
intestino reduzindo a absor^ao de colesterol. O colesterol e absorvido a partir do 
intestino delgado por meio de um processo que inclui transportadores especificos 
que incluem a proteina semelhante a de Niemann-Pick Cl (NPC1L1), que e impor- 
tante para a absor^ao de esterol no intestino. A ezetimiba liga-se e inibe a fun^ao de 
NPC1L1, reduzindo, assim, a absor^ao de colesterol. A ezetimiba usada de forma 
isolada produz uma redu^ao no colesterol plasmatico de cerca de 19% e uma redu- 
9 ao de aproximadamente 10% nos niveis de triglicerideos. Quando combinada com 
estatina, relataram-se redu 9 oes nos niveis de colesterol plasmatico de ate 72% em en- 
saios clinicos. A combina 9 ao de ezetimiba e baixa dose de estatina pode ser tao eficaz 
na redu 9 ao do LDL-C quanto doses maximas de uma estatina - com menos efeitos 
adversos. Os mecanismos complementares - inib^ao da biosslntese do colesterol por 
estatinas e inib^ao da absor 9 ao do colesterol pela ezetimiba - podem ser uteis no 
tratamento de pacientes com hipercolesterolemia refrataria. Poucos efeitos adversos 
foram relatados com ezetimiba. Os efeitos adversos mais frequentemente relatados 
sao diarreia (4,1%), artralgia (3%), sinusite (2,8%) e dor nas extremidades (2,7%). 

Acido nicotinlco 

A niacina, em doses muito superiores as utilizadas como uma vitamina, tern efeitos 
sobre todos os lipideos plasmaticos. Ela reduz o colesterol LDL em 20 a 30% e reduz 
os triglicerideos em 35 a 45%. £ o melhor agente disponivel para aumentar o HDL. 
A niacina inibe a produ 9 ao de VLDL pelo figado, inibindo tanto a sintese como a 
esterifica 9 ao dos acidos graxos. Os niveis de LDL sao reduzidos como consequencia 
do declinio na sintese de VLDL. A niacina inibe a lipolise no tecido adiposo, que re¬ 
duz o fornecimento de acidos graxos para o figado, diminuindo ainda mais a sintese 
de VLDL. Os niveis de HDL sao aumentados porque a niacina diminui o catabolis- 
mo da Apo A r A niacina e util no tratamento de hipertrigliceridemia, bem como de 
hipercolesterolemia, especialmente na presen 9 a de niveis baixos de HDL. O efeito 
adverso limitante da niacina e rubor cutaneo e prurido, e dispepsia e comum nas 
doses (1 g/dia) necessarias para afetar lipideos. Esses efeitos adversos podem ser di- 
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minuldos tomando acido acetilsalicilico 45 minutos antes da niacina. Efeitos adver- 
sos mais graves clinicamente incluem hepatotoxicidade e hiperglicemia. A niacina 
pode induzir um estado resistente k insulina que causa hiper glicemia. Por essa 
razao, a niacina nao deve ser utilizada em pacientes diabeticos. 

Agentes usados na hipertrigiiceridemia -fibratos 

Os fibratos incluem clofibrato, fenofibrato, ciprofibrato, bezafibrato e genfibro- 
zila. Esses agentes predominantemente causam uma redu^ao de triglicerideos 
plasmaticos e um ligeiro decrescimo no colesterol LDL. Os niveis de HDL sao au- 
mentados. Os fibratos ligam-se ao receptor y proliferador-ativador peroxissomal 
do receptor nuclear (PPAR-y) principalmente no figado e no musculo esqueletico. 
PPAR-y ligado a agonista induz lipoproteina lipase (LPL), o que aumenta a lipolise 
de VLDL rico em triglicerideos e quilomlcrons. Os fibratos reduzem triglicerideos 
em 35 a 50% e colesterol LDL em 10 a 20%. Os niveis de HDL aumentam em 10 
a 15%. Todos os fibratos sao oralmente ativos, mas a sua absor^ao e reduzida pelo 
alimento. Os principals efeitos adversos sao desconforto gastrintestinal, erup^ao 
cutanea e prurido. Os fibratos nao devem ser usados em pacientes com comprome- 
timento da fun^ao renal. 

QUESTOES DE COMPREENSAO 

13.1 Um homem de 54 anos de idade tern hiperlipidemia e recebe prescri^ao de 
lovastatina. A lovastatina reduz o colesterol plasmatico por meio de qual dos 
seguintes processos? 

A. Inibi^ao da biossintese de Apo B 100 

B. Inibi^ao da absor^ao do colesterol 

C. Inibi^ao da biossintese do colesterol 

D. Interference na reabsor<;ao de acido s biliares 

13.2 Qual das seguintes alternativas e um efeito normal da niacina? 

A. Aumenta o HDL 

B. Aumenta o LDL 

C. Aumenta o colesterol total 

D. Aumenta os triglicerideos 

13.3 Um homem de 33 anos de idade recebeu prescri^ao de medica^ao para hiperli¬ 
pidemia. Observou-se que ele tern sangramento de gengivas e forma hematomas 
com facilidade. O seu tempo de protrombina e elevado. Qual dos seguintes 
agentes mais provavelmente esta envolvido? 

A. Atorvastatina 

B. Colestiramina 

C. Genfibrozila 

D. Niacina 
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RESPOSTAS 

13.1 C. As estatinas sao inibidores competitivos da HMG-CoA redutase e, assim, 
inibem a biossintese original de colesterol. 

13.2 A. A niacina aumenta o HDL, diminui o colesterol total e LDL e reduz os 
triglicerideos. 

13.3 B. A colestiramina interfere na absor^ao de vitaminas lipossoluveis, como a 
vitamina K, levando a diminui^ao dos niveis de fatores de coagula^ao depen- 
dentes de vitamina K. 


DICAS DE FARMACOLOGIA 


► Os inibidores da HMG-CoA redutase, as estatinas, sao a escolha inicial de farmaco para 
o tratamento da hipercolesterolemia. 

► As estatinas sao ana logos estruturais do substrato de HMG-CoA (3-hidroxi-3 -metilgluta- 
ril-coenzima A) que inibem a atividade da ertzima HMG-CoA redutase. 

Os dois principais efeitos adversos associados ao uso de estatinas sao miopatia e 
hepatotoxicidade. 

I Os sequestrantes dos acidos biliares prejudicam a absorgao de vitaminas lipossoluveis 
e muitos farmacos, incluindo digoxina, furosemida, tiazidicos, cumarina e algumas 
estatinas. 

► Os fibratos, como clofibrato, fenofibrato, ciprofibrato, bezafibrato e genfibrozila, predomi- 
nantemente causam urn declmio dos triglicerideos plasmaticos. 

► A niacina tern efeitos sobre todos os lipideos plasmaticos e tem efeitos colaterais de rubor 
e prurido. 
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Urn homem de 19 a nos de idade e levado ao consultorio medico por sua 
mae que estava muito preocupada. Ele foi expulso do dormitorio na faculdade 
por seu comportamento. Acusou varios colegas estudantes e professores de 
espiona-lo para a policia. Parou de frequentar as aulas e passa todo seu tempo 
assistindo televisao, e diz que os anunciantes estao enviando-lhe mensagens 
secretas sobre como salvar o mundo. Ele parou de tomar banho e troca de 
roupas apenas uma vez por semana. No consultorio, voce o encontra despen- 
teado, silencioso e sem demonstrar emogao. A unica declaragao espontanea 
que ele faz e quando pergunta por que a mae o levou para o escritorio de "ou- 
tro espiao do governo.” Seu exame fisico e exames de sangue estao normais. 
0 exame farmacologico deu negativo. Voce diagnostica-o com psicose aguda 
provavelmente secundaria a esquizofrenia, interna-o na unidade psiquiatrica 
do hospital e inicia a administragao de haloperidol. 

► Qual e o mecanismo de agao terapeutica do haloperidol? 

► 0 que medeia os efeitos colaterais extrapiramidais (EEPs) dos agentes 
antipsicoticos? 

► Que receptores do sistema nervoso autonomo sao antagonizados por agentes 
antipsicoticos? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 14 

Farmacos antipsicoticos 


Resumo: Um homem de 19 anos de idade com psicose aguda provavelmente decor- 
rente de esquizofrenia recebe prescri^ao de haloperidol. 

• Mecanismo de a$ao terapeutica do haloperidol: Atividade antagonista nos re- 
ceptores D 2 pos-sinapticos de dopamina nas areas mesollmbica e mesocortical 
do cerebro. 

• Mecanismo de EEPs: A atividade antagonista nos receptores de dopamina nos 
ganglios basais e outros receptores de dopamina no sistema nervoso central (SNC). 

• Receptores do sistema nervoso autonomo bloqueados por agentes antipsicoti¬ 
cos: Adrenoceptores a e colinorreceptores muscarlnicos. 

CORRELACAO CUNICA 

A esquizofrenia e uma doen^a cronica do pensamento que frequentemente 
apresenta-se na adolescencia ou no inlcio da idade adulta. Caracteriza-se pela 
presen^a de “sintomas positivos”, que incluem dellrios, alucina^oes e paranoia, e 
“sintomas negativos”, que incluem efeito de embotamento, recolhimento e apatia. 
Os efeitos terapeuticos dos agentes antipsicoticos resultam de suas a^oes antago- 
nistas nos receptores D 2 da dopamina pos-sinapticos, nas areas mesolimbicas e 
mesocorticais do cerebro, embora seus beneficios possam tambem ser relaciona- 
dos com sua atividade antagonista nos receptores de dopamina em outras areas 
do SNC; adicionalmente, agentes antipsicoticos atlpicos tern eficacia nos recep¬ 
tores de serotonina. A atividade antagonista no receptor de dopamina de agentes 
antipsicoticos, em v&rios locais no SNC, e a sua atividade antagonista em varios 
outros receptores no sistema nervoso central e em to do o corpo, contribui para 
a presen^a de inumeros efeitos adversos. A presen^a de tantos efeitos colaterais, 
frequentemente graves, torna a adesao do paciente a uma terapia antipsicotica de 
longo prazo um problema clinico importante. No entanto, agentes mais recentes 
“atlpicos” estao agora disponlveis com maior especificidade para os receptores 
que medeiam as a 9 oes antipsicoticas do que para os receptores que medeiam os 
efeitos adversos. 


ABORDAGEM A 

Farmacologia de farmacos antipsicoticos 


OBJETIVOS 


1. Listar as classes e os farmacos especlficos que tern atividade antipsicotica. 
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2. Bescrever o mecanismo de a^ao terapeutica de agentes antipsicoticos. 

3. Descrever os efeitos colaterais mais comuns de agentes antipsicoticos e indicar 
os receptores que os medeiam. 

DEFINI0ES 

Distonia aguda: Espasmos musculares do loro so s prolongados que produzem pos- 
tura de tor to anormal que, em geral, o cor re pouco depois de se tomar um medi- 
camento antipsicotico. 

Acatisia: Caracterizada por sentimentos de inquieta^ao muscular intensa ou forte 
desejo de mover-se, geralmente, durante as primeiras duas semanas de tratamento 
com um medicamento antipsicotico. 

Sindrome de Parkinson: Caracterizada por falta de expressividade, marcha arras- 
tada, rigidez articular e tremor que ocorrem semanas ou meses apos o tratamento. 

Sindrome neuroleptica maligna: Caracterizada pelo inicio agudo de hipertermia, 
rigidez muscular, tremores, taquicardia, altera^oes do estado mental, sudorese, 
pressao arterial labil e exposi^ao a um neuroleptico. Essa sindrome esta associada 
a uma taxa de mortalidade significativa e geralmente o cor re dentro das primeiras 
poucas semanas de terapia. 

DISCUSSAO 

Classe 

Os farmacos antipsicoticos podem ser classificados de acordo com a estrutura 
quimica como fenotiazinas, butirofenonas e um grupo importante com diversas 
estruturas atipicas. As fenotiazinas sao ainda subdivididas de acordo com consti- 
tuintes da cadeia lateral: alifaticos, piperidina e piperazina (Tab. 14.1). 

Embora muito semelhante na sua eficacia terapeutica, as fenotiazinas alifati- 
cas de “baixa potencia oral” e piperidina tern um perfil de efeito adverso um pouco 
diferente daquele dos agentes “de alta potencia” que incluem as fenotiazinas pipera¬ 
zina e tambem tiotixeno e haloperidol. 

Os agentes atipicos mais recentes tern estruturas geralmente unicas; alguns 
estudos tern sugerido que eles podem ter maior eficacia terapeutica no que diz res- 
peito aos sintomas negativos da esquizofrenia. Eles tambem tern sido documenta- 
dos com perfis de efeitos adversos. Ensaios clinicos recentes tern posto em causa 
a seguran^a de varios dos agentes mais novos. Em resumo, a resposta isolada do 
paciente a agentes antipsicoticos varia muito e frequentemente determina a sele^ao 
do farmaco. 

A administrate dos agentes antipsicoticos de baixa potencia tern mais pro- 
babilidade de resultar em efeitos adversos autonomicos que incluem hipotensao 
ortostatica, causada por bloqueio de adrenoceptor a, e boca seca, reten<j:ao urina¬ 
ria e taquicardia resultante de bloqueio de colinorreceptores muscarinicos. Seu 
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TABELA 14.1 • Fa rmacos antipsicoticos representatives (Cadeias laterals) 

Fenotiazinas 

Clorpromazina, triflupromazina (alifatico) 

Tioridazina, mesoridazina (piperidina) 

Flufertazina, trifluoperazina (piperazina) 

Butirofenona 

Haloperidol 

Atfpico 

Clozapina 

Risperidona 

Olanzapina 

Quetiapina 

Aripiprazol 

Ziprasidona 


bloqueio de receptores de histamina no SNC resulta em seda^ao. Os agentes 
de alta potencia ainda amplamente utilizados, por exemplo, haloperidol, sao mais 
propensos a resultar em efeitos adversos neurologicos. Entre eles estao EEP, disto¬ 
ma aguda, acatisia e sindrome de Parkinson, que ocorrem relativamente cedo na 
terapia e sao consider ados mediados principalmente pelo bloqueio de receptores 
de dopamina D 2 na via nigroestriatal da dopamina dos ganglios da base. Uma dis- 
cinesia tardia de ocorrencia tardia que frequentemente e irreversivel e que pode 
ser resultado do desenvolvimento lento de supersensibilidade ao receptor de dopa¬ 
mina tambem nos ganglios basais tern maior ou menor probabilidade de ocorrer 
com todos os agentes antipsicoticos, exceto clozapina. A sindrome neuroleptica 
maligna potencialmente fatal e outro efeito adverso grave de antipsicoticos em 
pacientes sensiveis (1%). Alem disso, a hiper prolactinemia, em mulheres, pode 
ocorrer como resultado de uma maior liberate de prolactina pela glandula hipofise 
posterior, devido a bloqueio de farmaco antipsicotico (fenotiazinas, butirofenonas, 
risperidona) dos receptores D 2 de dopamina da via dopaminergica tuberoinfundi- 
bular, que pode levar a amenorreia, galactorreia, ginecomastia, diminui^ao da libi¬ 
do e impotencia. O ganho de peso tambem e um provavel efeito de muitos desses 
agentes antipsicoticos. 

Os agentes atipicos sao menos propensos do que os agentes convencionais a 
causar EEPs adversos. Como os agentes convencionais, esses tambem podem causar 
sindrome neuroleptica maligna potencialmente fatal. Embora a maioria dos agentes 
atipicos nao cause hiperprolactinemia, a risperidona, especificamente, semelhante 
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aos agentes convencionais, pode elevar a prolactina. No entanto, aumento de massa 
corporea (clozapina, olanzapina, quetiapina), hipotensao arterial e seda^ao nao 
sao eventos incomuns. Os antipsicoticos atipicos (exceto aripiprazol e ziprasido- 
na) podem agravar diabetes e hiperlipidemia, alem de precipitar o aparecimento 
dessas doen^as. O rastreamento lipidico e diabetico de rotina e recomendado para 
pacientes que tomam esses medicamentos. Convulsoes (2 a 5%) e agranulocitose 
(risco de 2%, 10% de letalidade) limitam o uso de clozapina para pacientes que nao 
respondem a outros agentes. Ambos os agentes convencionais e atipicos tambem 
podem causar prolongamento do intervalo QTc no ECG, o que predispoe o pacien- 
te a uma arritmia potencialmente fatal (torsade depointes). 

Mecanismo de agao 

Os farmacos antipsicoticos clinicamente uteis bloqueiam os receptores D 2 pos- 
-sinapticos de dopamina, embora o grau de bloqueio entre os farmacos varie muito 
em rela^ao a sua agao em outros neuroreceptores, especialmente receptores 5-hi- 
droxitriptamina 2A (5-HT 2A ) da serotonina e alguns outros subtipos de receptores 
de dopamina. O aripiprazol tern um mecanismo exclusivo de a<;ao em que e um 
agonista parcial de D 2 . 

Os farmacos antipsicoticos parecem exercer o seu efeito terapeutico, pelo me- 
nos em parte, pela inibicao da a^ao da dopamina nas vias dopaminergicas meso- 
corticais e mesolimbicas do SNC. 


Administragdo 

Todos os agentes antipsicoticos podem ser administrados por via oral ou por via 
parenteral, ou ambas. Formas de a<;ao prolongada, de deposito de antipsicoticos 
melhoram a adesao do paciente. Os antipsicoticos tlpicos, decanoato de flufenazina 
e decanoato de halo per idol, estao disponiveis como prepara^oes de deposito paren- 
terais. Microesferas de risperidona, olanzapina, pamoato e palmitato de paliperido- 
na sao formulates de deposito atipicas disponiveis. 

Farm acocin etica 

A maioria dos agentes antipsicoticos e pronta, mas incompletamente absorvida. 
Eles sao muito lipossoluveis e tern dura^ao clinica de a^ao mais longa do que seria 
esperado de sua meia-vida plasmatica, provavelmente como consequencia de sua 
deposi^ao no tecido adiposo. 

A tioridazina, que e biotransformada em mesoridazina, e a exceto a regra 
de que o metabolismo hepatico dos agentes antipsicoticos resulta em metabolitos 
menos ativos. 

O uso concomitante de determinados agentes antipsicoticos com outros far¬ 
macos, que tambem bloqueiam colinorreceptores, pode resultar em disfun^ao adi- 
tiva periferica e do SNC. 
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QUESTOES DE COMPREENSAO 

14.1 Um ho mem de 37 anos de idade com psicose foi tratado com haloperidol. Ele 
esta desenvolvendo sintomas do tipo Parkinson. A sindrome de Parkinson 
induzida por haloperidol e resultado de uma a$ao do haloperidol em qual dos 
seguintes tratos? 

A. Trato mesocortical 

B. Trato mesolimbico 

C. Trato nigrostriatal 

D. Trato tuberoinfundibular 

14.2 O efeito terapeutico do haloperidol e mediado, pelo menos em parte, pelo seu 
bloqueio a qual dos seguintes receptores? 

A. Adrenoceptores a 

B. Receptores D 2 da dopamina 

C. Receptores H 1 da histamina 

D. Receptores muscarinicos 

14.3 Comparado com os agentes antipsicoticos fenotiazmicos de baixa potencia, 
o haloperidol tern maior probabilidade de causar qual dos seguintes efeitos 
adversos? 

A. Acatisia 

B. Hipotensao ortostatica 

C. Seda^o 

D. Reten^o urinaria 

14.4 Uma mulher de 30 anos de idade e diagnosticada com esquizofrenia. O trata- 
mento esta sendo avaliado entre agentes antipsicoticos tipicos e convencionais. 
Uma vantagem dos agentes antipsicoticos atipicos em detrimento dos conven¬ 
cionais e: 

A. Custo mais barato 

B. Menos discinesia tardia 

C. Especificidade para o antagonismo em receptores D 2 

D. Menos probabilidade de causar diabetes 

14.5 Um homem de 59 anos de idade, com esquizofrenia e obesidade, apresenta- 
-se para monitoramento de rotina. Ele esta, atualmente, sob tratamento com 
olanzapina, pois desenvolveu discinesia tardia com haloperidol. Esse paciente 
deve ser rastreado para quais dessas cond^oes devido a sua medica 9 ao? 

A. Hemocromatose 

B. Diabetes 

C. Hemolise 

D. Malignidade 
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RESPOSTAS 

14.1 C. A slndrome de Parkinson induzida por haloperidol e resultado da inibi^ao 
dos receptores D 2 da dopamina no trato nigroestriatal do SNC. 

14.2 B. Farmacos antipsicoticos, como o haloperidol, exercem o seu efeito terapeu- 
tico, pelo menos em parte, pela inibi^ao da a$ao da dopamina em receptores D 2 
de dopamina nas vias dopaminergicas mesolimbicas e mesocorticais do SNC. 
Um numero de efeitos adversos desses farmacos e causado por inibi^ao da 
a^ao da dopamina nas vias nigroestriatal e dopaminergica tuberoinfundibular 
do SNC; o bloqueio de receptores de histamina, muscarinicos, colinergicos e 
adrenergicos a no SNC e do sistema nervoso periferico tambem contribuem. 

14.3 A. O haloperidol apresenta maior probabilidade de causar distonia, acatisia e 
sindrome de Parkinson, enquanto as fenotiazinas de baixa potencia sao mais 
propensas a causar efeitos adversos autonomicos que incluem hipotensao 
ortostatica, seda^ao e reten^ao urinaria. 

14.4 B. Embora a discinesia tardia possa ocorrer com agentes atipicos, esse efeito 
adverso e menos frequente do que com agentes convencionais. Pelo fato de a 
maioria dos agentes atipicos ainda estarem sob a prote^ao de patentes, eles sao 
mais caros do que os agentes convencionais mais antigos. Os antipsicoticos 
atipicos tern diversas a^oes nos neurorreceptores, incluindo o antagonismo 
de receptores D 2 ea a$ao sobre os receptores de serotonina. A exacerba^ao ou 
o aparecimento de diabetes e mais frequente com os antipsicoticos atipicos, 
exceto para o aripiprazol e a ziprasidona. 

14.5 B. Antipsicoticos atipicos, tais como nesse caso, tern efeitos motores colaterais 
reduzidos em compara^ao com os agentes tipicos, tais como o haloperidol. No 
entanto, eles tern sido associados ao agravamento dos parametros metabolicos 
em rela^ao ao a^ucar no sangue e de lipideos no soro. 
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DICAS DE FARMACOLOGIA 


► Os agentes antipsicoticos de baixa potencia sao mais propensos a causar efeitos adversos 
autonomicos que incluem hipotensao ortostatica como consequencia do bloqueio adreno¬ 
ceptor a, boca seca, retengao urinaria e taquicardia resultante de bioqueio de colinorre- 
ceptores muscarfnicos e sedagao (bloqueio do receptor H 1 da histamina). 

I Agentes de alta potencia, por exemplo, haloperidol, mais provavelmente resultam em EER 
distonia aguda, acatisia e sfndrome de Parkinson, mediadas pelo bloqueio dos receptores 
D 2 de dopamina na via nigroestriatal dos ganglios basais. 

► A discinesia tardia de ocorrencia tardia frequentemente e irreversfvel, e e urn efeito grave 
de muitos agentes antipsicoticos. 

► Lima slnd ro me neuroleptica maligna potencia I mente fatal e outro efeito adverso grave de 
agentes antipsicoticos em pacientes sensfveis. 

► Hiperprolactinemia pode ocorrer como resultado de uma maior liberagao de prolactina 
a partir da hipofise posterior, como resultado do bloqueio do farmaco antipsicotico de 
receptores D 2 da dopamina no trato tuberoinfundibular. 

Agranulocitose pode ocorrer em pacientes tratados com clozapina. 

► Os antipsicoticos atfpicos podem causar sfndrome metabolica. 
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Uma mulher de 30 anos de idade apresenta-se em seu consultorio para ava- 
liagao de fadiga. Nos ultimos dois meses, ela tem se sentido exaurida. Diz 
que nao tem vontade de participar de atividades que anteriormente apreciava, 
como seus jogos semanais de softball. Nao tem dormido bem e nao tem muito 
apetite. Ao ser questionada, admite sentir-se triste na maior parte do tempo e 
chora com frequencia. Ela nunca passou por isso antes. Nega qualquer pensa- 
mento de querer ferir a si mesma ou a qualquer outra pessoa. Nega qualquer 
sintoma atual ou anterior de mania. Tambem nega qualquer alucinagao visual/ 
auditiva, paranoia, ilusoes ou outros sintomas psicoticos. Afora o fato de ficar 
com os olhos marejados durante a entrevista, o exame ffsico e normal. Seus 
exames de sangue, como hemograma completo e fungao da tireoide, sao nor¬ 
mals. Urn teste sorologico de gravidez deu negativo. Voce a diagnostica com 
depressao maior e, alem de encaminha-la para aconselhamento, inicia o uso 
de fluoxetina. 

► Qual e o mecanismo de agao da fluoxetina? 

Quais sao os efeitos colaterais mais comuns da fluoxetina? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 15 

Agentes antidepressivos 


Resumo: Uma mulher de 30 anos de idade com depressao maior recebe prescri^ao 
de fluoxetina. 

• Mecanismo de a$ao da fluoxetina: Inibi^ao da capta^ao de serotonina (5-hidro- 
xitriptamina, 5-HT) no terminal nervoso pre-juncional. 

• Efeitos colaterais comuns: Cefaleia, n&useas, agita<;ao, insonia e transtornos 
sexuais (perda de libido e disfun^ao ere til). 

CORRELAgAO CLINICA 

Os inibidores seletivos da recapta^ao de serotonina (ISRSs) sao os antidepressivos 
mais frequentemente prescritos. Eles atuam por meio da inibi^ao da recapta^ao 
da serotonina pelo terminal nervoso pre-juncional, possibilitando que mais se¬ 
rotonina interaja com os neuronios pos-juncionais do sistema nervoso central 

(SNC). Acredita-se que isso medeie seu efeito terapeutico. Eles tern sido altamente 
eficazes no tratamento de transtorno depressivo maior e tern um excelente perfil de 
seguran^a. Ao contrario dos antidepressivos triciclicos (ADTs), que tern multiplos 
efeitos graves e potencialmente fatais em uma superdose, os ISRSs tern relativa- 
mente poucos efeitos toxicos graves e um potential muito baixo de fatalidade em 
uma superdose. Os ISRSs tern varios efeitos colaterais de importancia clinica. Eles 
frequentemente causam cefaleia e efeitos colaterais gastrintestinais (GI), como nau¬ 
seas. Em alguns casos, agita^ao, ansiedade e insonia podem ser exacerbadas. Muitos 
dos efeitos colaterais dos ISRSs tendem a ser temporaries e, muitas vezes, podem 
ser melhorados com a redu^ao da dose. Outro efeito colateral comum dos ISRSs e o 
transtorno sexual. Diminui^ao da libido e disfun^ao eretil ocorrem com frequen- 
cia e geralmente nao desaparecem de forma espontanea, enquanto se continua com 
a terapia com ISRSs, muitas vezes, levando a uma redu^ao da adesao do paciente. 
Ao diagnosticar e tratar a depressao, e indispensavel distinguir entre depressao uni¬ 
polar e bipolar. Agentes usados para a depressao unipolar (sob a qual a depressao 
maior se encaixa) podem causar uma exacerba^ao dos sintomas maniacos se usados 
isoladamente para depressao maior. 

ABORDAGEM A 

Farmacologia de farmacos antidepressivos 


OBJETIVOS 

1. Listar as classes de antidepressivos. 

2. Contrastar os mecanismos de a<^ao dos agentes antidepressivos. 
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3. Comparar os efeitos adversos e a toxicidade dos agentes antidepressivos. 

4. Descrever as indicates e as contraindicates para o uso de farmacos 
antidepressivos. 

DEFINICOES 

Trans tor no depressivo maior: Dificuldade inexplicavel, de longo prazo, para lidar 
com eventos da vida, caracterizada por incapacidade de sentir prazer, sono anor- 
mal, diminui^ao da libido e do apetite, sentimentos de culpa e idea^ao suicida. 

DISCUSSAO 

Classe 

Os farmacos utilizados para tratar a depressao sao classificados como ISRSs, ini- 
bidores da recapta^ao de serotonina e noradrenalina (IRSNs), AD Is e tetracicli- 
cos e inibidores da monoaminoxidase (IMAOs). Outras condi^oes para as quais 
alguns antidepressivos sao usados incluem transtorno do panico, transtorno obses- 
sivo-compulsivo (TOC), transtorno afetivo bipolar, dor cronica e enurese. 

Os ISRSs sao os agentes antidepressivos mais amplamente prescritos, porque, 
ao contrario dos agentes triciclicos, produzem menos seda^ao, tem menos efeitos 
antimuscarinicos e sao mais seguros em uma superdose. No entanto, eles podem 
causar transtornos sexuais, disfun^ao gastrintestinal, cefaleia e estimula^ao (in- 
sonia, t remores e ansiedade). 

Os ADTs podem causar seda^ao, tremor, insonia, visao turva, obstipa^ao, he- 
sita^ao urinaria, ganho de massa corporal e transtornos sexuais. Os IMAOs podem 
causar ganho de massa corporal, transtornos sexuais e do sono. A bupropiona e 
contraindicada em pacientes com disturbios convulsivos (Tab. 15.1). 

As intercedes medicamentosas dos ATCs incluem efeitos sedativos aditivos 
com outros sedativos, especialmente alcool. IMAOs, ao aumentar os estoques de 
catecolaminas, sensibilizam os pacientes para agentes simpaticomimeticos de a^ao 
indireta, incluindo tiramina, que esta contida em muitos alimentos fermentados 
(vinho tinto ou queijo envelhecido). Juntos, IMAOs e agentes simpatomimeticos 
podem resultar em um episodio hipertensivo grave e, por vezes, fatal. IMAOs e 
ISRSs podem interagir causando uma sindrome de serotonina potencialmente 
letal, que inclui tremor, hipertermia, rigidez muscular e colapso cardiovascular. 
Todos os agentes antidepressivos atualmente apresentam uma “advertencia em 
tarja preta na caixa’ de maior risco de comport amen to suicida, sobretudo quan- 
do usado em crian^as e adolescentes. 

Estrutura 

Os ADTs tem um nucleo de tres aneis semelhante ao dos agentes antipsicoticos 
de fenotiazina. Os IMAOs sao subclassificados como hidrazidas (fenelzina) ou nao 
hidrazidas (tranilcipromina). 
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Mecanismo de Agao 

A atividade terapeutica da maior parte dos agentes antidepressivos terapeuticos 
disponiveis e devida, pelo menos em parte, as suas a^oes sobre a noradrenalina e a 
serotonina. 

Como o nome indica, os ISRSs bloqueiam seletivamente os transportadores 
pre-juncionais de capta^ao neuronal no SNC, que encerram a neurotransmis- 
sao de serotonina, possibilitando, assim, o aumento da atividade nos receptores 


TABELA 15.1 • Agentes antidepressivos 


TABELA 15.1 • Agentes antidepressivos 


Agentes antidepressivos 

Efeitos Ad versos selecionados 

Inibidores Seletivos da Recaptagao de Serotonina 
Citalopram 

Escitalopram 

Fluoxetina 

Fluvoxamina 

Paroxetina 

Sertralina 

Disfungao sexual, disfungao Gl, 
insonia, tremor, ansiedade 

Inibidores Seletivos da Recaptagao de 

Serotonina e Noradrenalina 

Desveniafaxina 

Duloxetina 

Venlafaxina 

Semelhante aos ISRSs, sudorese, 
tontura, hipertensao 

Agentes Tricfclicos 

Amitriptiiina 

Amoxapina 

Clomipramina 

Desipramina 

Doxepina 

imipramina 

Nortriptilina 

Protriptilina 

Trimipramina 

Sedagao, tremores, visao turva, 
obstipagao, hesitagao urinaria, ganho 
de peso e transtornos sexuais 

Inibidores da Monoaminoxidase 

Feneizina 

Selegilina transdermica 

Trantlcipromina 

Ganho de peso, transtornos sexuais, 
transtornos do sono 

Agentes atipicos 

Bupropiona 

Maprotiiina 

Mirtazapina 

Nefazodona 

Trazodona 

Bupropiona : estimulagao do SNC, 
convulsoes em doses elevadas 
(ate 0,4%) 

Maprotiiina: como ADT 

Mirtazapina: sedagao, ganho de peso 
Nefazodona-. sedagao leve, interagoes 
medicamentosas, hepatotoxicidade 
Trazodona-. sedagao, tonturas, 
hipotensao ortostatica, priapismo 
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de serotonina. Os IRSNs bloqueiam a recapta^ao tanto da serotonina como da 
noradrenalina. 

Os ADTs tambem bloqueiam os transportadores pre-juncionais de capta^ao 
neuronal no SNC que interrompem a neurotransmissao de noradrenalina e seroto¬ 
nina, possibilitando assim o aumento da atividade em seus respectivos receptores. 
A amoxapina tambem bloqueia os receptores de dopamina. 

Os agentes atipicos tern uma variedade de efeitos farmacodinamicos. Alguns 
atuam de maneira semelhante aos ADTs, enquanto outros funcionam como inibi- 
dores de determinados subtipos de receptor de serotonina (trazodona, mirtazapi- 
na, nefazodona). A mirtazapina tambem bloqueia o adrenoceptor a 2 pre-juncional, 
melhorando a neurotransmissao de serotonina e noradrenalina. 

Os IMAOs essencialmente se ligam de maneira irreversivel a monoaminoxi- 
dase e inibem sua atividade (formas A e B). Nova enzima deve ser sintetizada para 
restaurar a atividade. Como resultado de suas a^oes, ambos os farmacos evitam 
o metabolismo pre-juncional de noradrenalina e serotonina, possibilitando, dessa 
forma, que uma quantidade maior acumule e seja liberada na estimula^ao nervosa. 

As a^oes neuroquimicas e bioquimicas descritas para os agentes antidepressi- 
vos ocorrem logo apos a sua administrate. No entanto, o efeito terapeutico desses 
medicamentos pode nao ser evidente ate varias semanas com a administrate con- 
tinuada. Assim, atento consideravel tern sido dedicada a descobrir a a^es neuro¬ 
quimicas e bioquimicas de longo prazo dos agentes antidepressivos que podem se 
correlacionar melhor com a sua eficacia cllnica. 

Os agentes antidepressivos tambem produzem uma infinidade de efeitos ad- 
versos que, dependendo do agente, podem ser causados por bloqueio dos recepto¬ 
res de histamina, adrenoceptores e receptores colinergicos nos sistemas nervosos 
periferico e central (ver Discussao, Classe e Tabela 15.1). 

Administragao 

A do sagem, que pode ser por via oral ou parenteral, e determinada empiricamente em 
rela^ao a resposta terapeutica e a tolerancia do paciente aos efeitos adversos. A sele- 
gilina transdermica e o unico antidepressivo disponlvel em uma formula^ao adesiva. 


Fa rm acocin eti ca 

A bio transforma to do ISRS fluoxetina resulta em um metabolito ativo, norfluoxe- 
tina, que tern uma meia-vida longa. A fluoxetina e a paroxetina inibem uma serie de 
enzimas microssomais hepaticas, sobretudo P450 2D6, que podem causar intera- 
<;6es medicamentosas clinicamente significativas. A nefazodona inibe o citocromo 
P450 3A4, o que pode resultar em um aumento dos nlveis de outros farmacos que 
sao dependentes dessa via metabolica para a sua inativato. 

A monodemetilato pelo flgado dos ADTs das aminas terciarias amitriptilina 
e imipramina resulta, respectivamente, nos metabolitos ativos nortriptilina e desi- 
pramina. A venlafaxina tern um metabolito ativo, O-desmetilvenlafaxina. 
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QUESTOES DE COMPREENSAO 

15.1 Um homem de 18 anos de idade e diagnosticado com depressao maior. Ele 
tambem tem epilepsia idiopatica. Qual dos seguintes agentes e contraindicado 
para este paciente? 

A. Bupropiona 

B. Fluoxetina 

C. Mirtazapina 

D. Venlafaxina 

15.2 Acredita~se que a a$ao antidepressiva da imipramina seja causada por qual das 
seguintes op^oes? 

A. Bloqueio da adrenoceptores a 2 pre-juncionais 

B. Bloqueio de noradrenalina neuronal pre-juncional e transportadores da 
recapta^o de serotonina no SNC 

C. Aumento da quantidade de adrenoceptores a 

D. Inibi^ao da monoaminoxidase 

15.3 Um homem de 30 anos de idade esta sendo tratado com quimioprofilaxia com 
isoniazida para uma exposi^ao a TB. Qual dos seguintes agentes antidepressivos 
inibe as enzimas microssomais hepaticas causando intera^oes medicamentosas 
clinicamente significativas? 

A. Fluoxetina 

B. Imipramina 

C. Fenelzina 

D. Trazodona 

RESPOSTAS 

15.1 A. A bupro piona provo ca convulsoes em um numero pequeno, mas significativo 
de pacientes. Esse numero e reduzido com a utiliza^ao da forma de libera^ao 
lenta. 

15.2 B. Imipramina e outros ADTs bloqueiam noradrenalina neuronal pre-juncional 
e/ou transportadores da capta^ao de serotonina no SNC. Fenelzina e tranil- 
cipromina inibem a monoaminoxidase. O agente heterodclico mirtazapina 
bloqueia os adrenoceptores a 2 pre-juncionais, melhorando a neurotransmissao 
de serotonina e noradrenalina. 

15.3 A. O ISRS fluoxetina inibe o citocromo P450 e, portanto, pode elevar signifi- 
cativamente o nivel de outros medicamentos biotransformados por essas 
enzimas hepaticas. 
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DICAS DE FARMACOLOGIA 


Os ISRSs sao os antidepressivos mais comumente prescritos devido ao seu perfil favo- 
ravel de efeitos colaterais. No entanto, transtornos sexuais e efeitos gastrintestinais sao 
comuns. 

► ADTs podem levar a toxicidade como resultado de arritmias cardfacas. 

Os agentes antidepressivos sao quase equivalentes em sua agao terapeutica. Contudo, os 
pacientes individuals podem responder melhor, ou tolerar, a um do que a outro. 

Doses iniciais pequenas de muitos agentes antidepressivos sao geralmente preferidas, 
pois, com o tempo, pode ocorrer tolerancia a alguns dos seus efeitos ad versos. 

► A bupropiona e contraindicada em pacientes com disturbios convulsivos. 
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Urn homem de 29 anos de idade e levado para o centro de emergencia em es- 
tupor por embriaguez. Ele e acompanhado por sua esposa, que afirma que ele 
nao tern sido ele mesmo nos ultimos meses. De acordo com sua esposa, ele 
foi avaliado com depressao por seu medico pessoal ha cerca de tres meses e 
comegou tratamento com ISRS. Respondeu muito bem a essa terapia ao longo 
dos dois meses subsequentes. Comegou a sentir-se tao bem e com tanta ener- 
gia que parou de tomar a medicagao. Ele descobriu que precisava dormir cada 
vez menos, ate o ponto em que atualmente dorme apenas 2 a 3 horas por dia. 
Tern comprado mercadorias muito caras e atingiu o limite maximo em todos os 
cartoes de credito. Ele tern sido extremamente romantico e apresentado libido 
maior do que em qualquer momento anterior. Tambem comegou a beber muito 
e ja desmaiou embriagado mais de uma vez. Seu trabalho foi afetado, e seu 
chefe disse que ele corria perigo de ser demitido se nao melhorasse. Tirando o 
fato de estar bebado, o exame ffsico e os exames de sangue estao normais. Ele 
foi internado na unidade psiquiatrica com diagnostico de transtorno bipolar e 
comegou tratamento com Iftio. 

► Qual e o mecanismo de agao do Iftio? 

► Quais sao os efeitos colaterais mais comuns do Iftio? 

► 0 que e o mecanismo de poliuria induzida pelo Iftio? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 16 

Lftio 

Resumo: Um homem de 29 anos de idade e diagnosticado com transtorno bipolar e 
inicia tratamento com litio. 

• Mecanismo de a$ao do litio: Nao totalmente conhecido, mas pode estar relacio- 
nado com a inibi^ao do turnover de fosfolipldeos da membrana com redu^ao de 
segundos mensageiros essenciais, importantes na hiperatividade das catecolaminas, 
relacionadas a altera^oes de humor tipicas do transtorno bipolar. 

• Efeitos colaterais comuns do litio: Nauseas, vomitos, diarreia, tremores, edema, 
ganho de massa corporal, polidipsia e poliuria. 

• Mecanismo de poliuria induzida por litio: Tubulo coletor renal to rna-se resistente 
ao hormonio antidiuretico. 

CORRELAQAO CLINICA 

O litio (Li + ) e um tratamento eficaz para o transtorno bipolar. £ administrado por via 
oral, como carbonato de litio e eliminado quase inteiramente pelos rins. O litio tem 
uma ianela terapeutica estreita. Mesmo em nlveis terapeuticos (0,5 a 1,4 mM/L), 
existem efeitos colaterais ffequentes. Esses incluem efeitos colaterais GI, tremor, ede¬ 
ma, polidipsia e poliuria, bem como diabetes inslpido e ganho de massa corporal. 
Pode causar um aumento benigno da tireoide e ate mesmo hipotireoidismo franco 
(5%). Tem sido associado a malforma^oes congenitas quando utilizado durante a 
gravidez. O monitoramento frequente dos nlveis sangulneos e fundamental. Ha efei¬ 
tos adversos potencialmente graves em nlveis um pouco mais elevados (acima de 2 
mM/L). Esses incluem confusao, tonturas, ataxia e vomitos. Em niveis sangulneos 
ainda mais elevados (acima de 2,5 mM), os sintomas podem progredir, incluindo 
convulsoes, colapso circulatorio e ate mesmo coma. O litio tambem tem intera- 
^oes medicamentosas significativas que podem aumentar seus nlveis sangulneos. A 
depura^ao ou a deple^ao aumentada de sodio, tal como a causada por diureticos 
tiazldicos, alguns farmacos anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs; mas nao acido 
acetilsalicllico ou acetaminofeno) ou vomitos e diarreia grave, podem conduzir ao 
aumento da reabsor^ao renal de litio, causando, assim, toxicidade. 


ABORDAGEM A 

Farmacologia do Iftia 

OBJETIVOS 

1. Descrever o mecanismo de a^ao do litio. 

2. Listar outros agentes farmacologicos utilizados no tratamento da doen^a bipolar. 
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DEFINigOES 

Transtorno afetivo bipolar (maniaco-depressive): O transtorno bipolar e caracte- 
rizado pela diminui^ao da necessidade de sono, humor elevado ou irritavel, hipe- 
ratividade e aumento de comportamentos de risco, alternando de maneira ciclica 
com sintomas de depressao. 

Mania: Um estado de humor anormalmente elevado. 

Transtorno depressivo maior: Tambem denominado depressao unipolar, e carac- 
terizado por humor deprimido, falta generalizada de interesse em atividades, difi- 
culdade de concentra^ao, altera 9 oes do sono e da massa corporal, sentimento de 
inutilidade e idea^oes suicidas. 

DISCUSSAO 

Classe 

Alem de Li + , os farmacos antiepilepticos acido valproico, carbamazepina e lamo- 
trigina e os agentes antipsicoticos atipicos sao farmacos de primeira linha para 
o tratamento da doen^a bipolar. Esses agentes sao chamados de estabilizadores do 
humor. Seus perfis de efeitos adversos, quando usados para tratar a depressao ma- 
niaca, sao, geralmente, mais leves do que os do litio (ver Caso 18). 

Estrutura 

O litio e um cation pequeno, monovalente, que e semelhante em suas propriedades 
ao sodio e entra nas celulas atraves dos canais de Na + . 


Mecanismo de Agao 

O litio tern uma serie de a^oes que podem apresentar alguma rela^o com sua 
atividade terapeutica, incluindo seus efeitos sobre a sintese e a libera^o dos neu- 
rotransmissores noradrenalina, serotonina e dopamina. O transporte de cations 
nos nervos e musculos e afetado pelo litio. O efeito mais bem estudado do litio 
esta na cascata de sinaliza^ao do segundo mensageiro de fosfoinositida. Ele inibe 
a enzima fosfatase inositol principal, inositol monofosfatase, com deple^ao de 
inositol livre que e necessario para a atividade dos segundos mensageiros trifos- 
fato de inositol (1P 3 ) e diacilglicerol (DAG), que medeiam as a^oes celulares de 
colinorreceptores muscarinicos acoplados a proteina, a~adrenergicos e receptores 
5-HT 2 da serotonina. 

Administragao 

O litio, como carbonato de litio, a carbamazepina e o acido valproico sao adminis- 
trados por via oral. Alem disso, o acido valproico pode ser administrado por via 
intravenosa. 
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Farm aco cin e tic a 

O litio tem um inicio de a^ao terapeutica relativamente lento (efeitos do acido val- 
proico podem ser obtidos em poucos dias). 

Mais de 90% do Li + e excretado na urina, mas apenas 20% e depurado. O litio 
e ativamente reabsorvido no tubulo proximal em eoncorrencia com e nos mesmos 
locais do Na + . A deple^ao de sodio, como resultado de uma dieta de baixo Na + , bem 
como diarreia ou vomitos, e a utiliza^ao concomitante de diureticos, ou mesmo a 
transpira^ao, podem levar a um aumento da reten^ao de Li + e a toxicidade. 

Pelo fato de a depura^ao renal do litio aumentar durante a gravidez e depois 
diminuir apos o par to, o monitor amento cuidadoso das concentrates de litio e 
necessario para evitar toxicidade. 

QUESTOES DE COMPREENSAO 

16.1 Um homem de 22 anos de idade e diagnosticado com transtorno de humor 
bipolar e inicia tratamento com litio. Acredita-se que a a$ao terapeutica do Li + 
seja causada pela inibi^ao direta de qual das seguintes op$6es? 

A. Inositol-monofosfatase 

B. Trifosfato de inositol (IP 3 ) 

C. Diacilglicerol (DAG) 

D. Colinorreceptores muscarinicos 

16.2 A depura^o renal de Li + pode aumentar com qual das alternativas? 

A. Diarreia 

B. Diureticos 

C. AINEs 

D. Gravidez 

16.3 Qual das seguintes alter nativas e o efeito adverso mais provavel de Li + em doses 
terapeuticas? 

A. Disfun^ao GI 

B. Hipertireoidismo 

C. Oliguria 

D. Trombocitopenia 

RESPOSTAS 

16.1 A. Acredita-se que a a$ao terapeutica do Li + seja causada pela imbi^o direta 
de inositol-monofosfatase. Seus efeitos sobre IP 3 , DAG e colinorreceptores 
muscarinicos sao uma consequencia indireta dessa inibi^ao. 

16.2 D. A depura^ao renal de Li + pode aumentar com a gravidez, o que pode con- 
duzir a uma redu^ao no seu efeito terapeutico. Diarreia, determinados AINEs 
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e diureticos que resultam em hiponatremia diminuem a depura^ao renal de 
Li + , o que pode causar efeitos adversos mais graves. 

16.3 A. Disfun^ao GI, polidipsia (e poliuria) e hipotireoidismo sao efeitos adversos 
de Li + que podem ocorrer em doses terapeuticas. 


DICAS DE FARMACOLOGIA 






A mensuragao das concentraqoes sericas de Iitio sao usadas rotineiramente para monito- 
rar de mode cuidadoso o tratamento e avaliar a probabitidade de toxicidade. 

0 iitio esta associado ao aumento da tireoide, hipotireoidismo, diabetes inslpido, diarreia, 
nauseas e vomitos; e aumento da massa corporal. Tern sido associado a malformagoes 
congenitas quando utilizado durante a gravidez. 

0 Iitio tern um inlcio relativamente lento de agao terapeutica e, portanto, medicamentos 
antipsicoticos ou benzodiazepmicos sao usados de forma aguda para acalmar pacientes 
gravemente agitados com transtorno afetivo bipolar. 

Os agentes antidepressivos podem precipitar mania e induzir ciclagem mais rapida em 
alguns pacientes. 
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Um homem de 66 anos de idade vai ao seu consultorio para a avaliagao de 
um tremor. Ele notou um tremor de piora progressiva nas maos nos ultimos 
seis meses. 0 tremor piora quando ele esta descansando e melhora pouco 
quando tenta pegar um objeto ou esta usando as maos. Tambem notou que 
e mais diffcil andar quando se levanta. Da varios passos "arrastados” antes 
de conseguir chegar ao passo completo. Ele nao tern nenhum historico clmico 
significativo e toma apenas um comprimido de acido acetilsalicilico por dia. 
Durante o exame, voce percebe que a face dele e bastante inexpressiva; ele 
tern um tremor nas maos do tipo contar moedas em repouso e tern rigidez 
em roda dentada dos bragos. Voce o diagnostica com doenga de Parkinson e 
prescreve uma combinagao de levodopa (L-dopa) e carbidopa. 


► Qual a causa mais comum dos sintomas da doenga de Parkinson idiopatica? 

► Qual e o mecanismo de agao da L-dopa? 

► Por que a L-dopa geralmenteeadministradaem combinagao com carbidopa? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 17 

Farmacos usados para tratar doenga de Parkinson 

Resumo: Um ho mem de 66 anos de idade e diagnosticado com doen<;a de Parkinson 
idiopatica e come^a tratamento com L-dopa e carbidopa. 

• Causa dos sintomas da doen^a de Parkinson idiopatica: Degenera^ao dos neu¬ 
ronios produtores de dopamina na substancia negra. 

• Mecanismo de a^ao da L-dopa: A L-dopa e descarboxilada em neuronios pre- 
-juncionais no sistema nervoso central (SNC), restaurando a atividade de dopa¬ 
mina (DA) no corpo estriado. 

• Razao para L-dopa ser admin istrada com carbidopa: A carbidopa inibe o me- 
tabolismo de dopa-descarboxilase periferico, mas nao central, de L-dopa. Assim, 
pelo fato de uma maior fra^ao entrar no SNC, a dose terapeutica pode ser reduzida 
e certos efeitos adversos minimizados. 

CORRELACAO CLtNICA 

A doen^a de Parkinson e um disturbio de movimento progressivo, degenerativo. Os 
sintomas da doen 9 a de Parkinson idiopatica sao causados pela degenera 9 ao de neuro¬ 
nios produtores de dopamina na substancia negra. A perda de dopamina provoca um 
desequilibrio entre a neurotransmissao dopaminergica e colinergica. A dopamina ini¬ 
be a libera 9 ao de acido gama-aminobutlrico (GABA) dos neuronios GABAergicos no 
corpo estriado, enquanto a acetilcolina estimula a libera 9 ao de GABA a partir desses 
mesmos neuronios. Neuronios do estriado afetam a atividade motora por meio das 
vias que levam ao talamo e ao cortex cerebral e regulam a saida de dopamina por uma 
al 9 a de retroalimenta 9 ao. O efeito fisiologico global e reduzir a excita 9 ao dos neuro¬ 
nios motores da medula espinal. O efeito clinico e o disturbio de movimento classico 
parkinsoniano. Os sintomas da doen 9 a de Parkinson incluem tremor em repouso, 
bradicinesia, facies mascarada, perda dos reflexos posturais e rigidez. 

A substitu^ao de dopamina pode ajudar a restaurar o equilibrio da ativida¬ 
de entre a dopamina e a acetilcolina; a deple 9 ao de acetilcolina tambem e eficaz. 
A dopamina nao atravessa a barreira hematencefalica em dire 9 ao ao SNC, mas a 
L-dopa, uma precursora da dopamina, pode passar para o SNC onde e descarbo¬ 
xilada em dopamina. A dopamina interage com receptores D 2 da dopamina pos- 
-sinaptica, inibindo a atividade dos neuronios GABAergicos no estriado. A L-dopa, 
no entanto, e rapidamente convertida em dopamina na periferia por uma enzima 
descarboxilase. Se administrada de forma isolada, seriam necessarias doses elevadas 
de L-dopa para proporcionar um efeito clinico benefico no SNC. Por esse motivo, a 
L-dopa e administrada em combina 9 ao com carbidopa, que por si so nao atraves¬ 
sa a barreira hematencefalica e que inibe a dopamina descarboxilase periferica, 
mas nao do SNC. Isso possibilita que nlveis terapeuticos de L-dopa entrem no SNC 
em doses mais baixas do que de outra forma seria necessario. A adi 9 ao de carbidopa 
a L-dopa diminui a incidencia e a gravidade de efeitos adversos mediados perife- 
ricamente que ocorreriam com a L-dopa se utilizada de forma isolada, tais como 
nauseas, vomitos e hipotensao ortostatica. 
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No entanto, mesmo com a carbidopa, a L-dopa tem muitos efeitos adversos 
clinicamente importantes. Discinesias involuntarias sao observadas em ate 90% dos 
pacientes, talvez causada por hipersensibilidade dos receptores da dopamina, e, mui- 
tas vezes, limitam o uso dessa terapia. O fim da dose e acinesias cm-ojff podem exi- 
gir a redugio dos intervalos de do sagem ou a utilizagio de preparagtes de libera^ao 
sustentada. Os efeitos comportamentais tambem sao comuns, incluindo depressao, 
insonia, pesadelos, altera^oes de humor, comportamentos compulsivos e alucina- 
96 es. Nauseas, vomitos, anorexia e hipotensao ortostatica nao sao incomuns. 

ABORDAGEM A 

Farmacologia de farmacos usados 
para tratar a doenca de Parkinson 


OBJETIVOS 

1 . Listar e explicar os mecanismos de a^ao, os principals efeitos adversos e as 
contraindicates ao uso da associa<;ao de L-dopa e carbidopa no tratamento 
da doenca de Parkinson. 

2 . Listar outros medicamentos ou classes de medicamentos utilizados para tratar 
a doenca de Parkinson e descrever seus mecanismos de a$ao, beneficios e efeitos 
adversos. 

DEFINigOES 

Tremor: Oscilates rltmicas de uma parte do corpo, geralmente em uma articu- 
la^ao. Na doenca de Parkinson, o tremor esta presente quando ha uma atividade 
voluntaria minima (tremor em repouso). 

Discinesia: Movimentos coreiformes involuntarios repetitivos (semelhantes a dan- 
9 a) dos membros, das maos, do tronco e da lingua. 

Acinesia: Movimento voluntario reduzido. 

Bradicinesia: Movimentos lentos. 

Efeito on-off: O aparecimento repentino de sintomas parkinsonianos com uma 
dose terapeutica usual de L-dopa que pode ser resultado da progressao da doenca, 
com perda de terminals nervosos da dopamina no estriado. 

DISCUSSAO 

Classe 

Alem de L-dopa, existem varias outras classes de medicamentos utilizados para 
tratar a doenca de Parkinson, incluindo os agonistas dopaminergicos: bromo- 
criptina, pramipexol e ropinirol; o IMAO seletivo: selegilina; os inibidores de ca- 
tecol-O-metiltransferase (COMT): entacapona e tolcapona; o farmaco antiviral: 
amantadina; e agentes bloqueadores do colinorreceptor muscarinico: benztropi- 
na, biperideno, orfenadrina,prociclidina e tri-hexifenidil (Tab. 17.1). 
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TABELA 17.1 • Lista seletiva de agentes para Parkinson 

F4rmacos para a doen?a 
de Parkinson 

Efeitos adversos 

L-dopa 

Discinesias, depressao, insonia, pesadelos, alteragoes de humor, 
nauseas, vomitos, anorexia, hipotensao ortostatica 

Agonistas da dopamina 
Bromocriptina 

Pramipexol 

Ropinirol 

Como L-dopa 

IMAOs 


Selegilina 

Rasagilina 

Insonia, sindrome da serotonina (com meperidina, ISRSs, ADTs) 

inibidores de COMT 
Entacapona 

Tolcapone (tolcapona) 

Disturbios gastrintestinais, discinesias, transtornos do sono, 
coloragao laranja da urina, hepatotoxicidade 

Amantadina 

Inquietagao, insonia, alucinagoes, depressao, livedo reticular 

Bloqueadores do colinor- 
receptor muscarfnico 
Benztropina 

Biperideno 

Orfenadrina 

Prociclidina 

Tri-hexifenidil 

Boca seca, visao turva, midrfase, retengao urinaria, sonolencia, 
confusao, alucinagoes 


Os agonistas da dopamina podem ser usados isoladamente ou como adju- 
vantes de L-dopa, Utilizados de forma isolada, ha menor incidencia de discinesia e 
oscila^oes da resposta. Com L-dopa/carbidopa, os agonistas da dopamina podem 
ser usados para compensar o efeito de diminui^ao de L-dopa que ocorre depois de 
tres a cinco anos de uso. Essa redugao na eficacia de L-dopa presumivelmente re- 
sulta da destruigao progressiva da substancia negra e da perda de neuronios dopa- 
minergicos. Os efeitos adversos, que sao menos graves com pramipexol e ropinirol, 
incluem disturbios gastrintestinais, hipotensao postural, discinesias e comporta- 
mentos compulsivos. Os agonistas da dopamina sao contraindicados em pacientes 
com psicose, que necessitam de bloqueadores dos receptores da dopamina. O pra¬ 
mipexol e ropinirol sao preferidos em relagao a bromocriptina derivada de ergot , 
devido ao seu perfil de efeitos adversos mais limitado. 

A selegilina, um IMAO que retarda o metabolismo da dopamina por monoa- 
minoxidase B no SNC, e usada principalmente como terapia adjuvante com L-dopa 
e carbidopa, em geral nas fases posteriores da doenga de Parkinson. Seus efeitos 
adversos sao minimos, insonia e o mais notavel. Nao deve ser administrada com 
ADT, ISRS ou o opioide meperidina por causa do desenvolvimento potencial de 
sindrome serotoninergica com estimulagao do SNC, hipertermia e coma. 

A entacapona, um inibidor da COMT, e utilizada como um adjuvante de 
L-dopa e carbidopa para reduzir as oscila 9 des de resposta. E preferida a tolcapona, 
que esta associada a hepatotoxicidade. Outros efeitos adversos dessa classe de farmacos 
incluem perturba^oes gastrintestinais, discinesias aumentadas que podem exigir uma 
redu^ao na dose de L-dopa, transtornos do sono e uma colora^ao laranja da urina. 
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A amantadina pode ser benefica no inlcio da terapia da doen$a de Parkinson, 
possivelmente por apenas algumas semanas antes que seus efeitos desapare^am. 
Tambem e utilizada como adjuvante para a L-dopa e carbidopa. Os efeitos adver- 
sos incluem agita^ao, insonia, alucinacoes, depressao e, entre muitos outros, live¬ 
do reticular (descolora^ao da pele). 

Os agentes bloqueadores de colinorreceptores muscarinicos com alguma sele- 
tividade para os colinorreceptores do SNC podem ser utilizados de forma isolada para 
inicialmente diminuir tremor e rigidez (pouco efeito sobre bradicinesia). Seus efeitos 
adversos sao aqueles com ffequencia descritos para essa classe de agentes e incluem boca 
seca, visao turva, midriase, reten^o urinaria, bem como determinados efeitos com- 
portamentais, como sonolencia, confusao e alucinacoes. Eles devem ser evitados em 
pacientes com glaucoma de angulo fechado e hipertrofia prostatica e com outros far- 
macos que tern propriedades bloqueadoras do colinorreceptor muscarinico. 

Estrutura 

A bromocriptina e um derivado alcaloide de ergot com atividade tanto nos recepto- 
res de dopamina como D 2 . O pramipexol e ropinirol sao nao ergots com maior 
seletividade para receptores D 2 da dopamina. 

Me can is mo de Agao 

A L-dopa e descarboxilada no estriado em dopamina, que interage com os recepto¬ 
res D 2 de dopamina pos-sinapticos, ativando proteinas G inibitorias (Gi) e inibindo 
a atividade da adenililciclase nos neuronios GABAergicos. 

A selegilina e um inibidor seletivo da monoaminoxidase B que re tarda o me- 
tabolismo e prolonga a atividade da dopamina. 

A entacapona inibe a atividade periferica da enzima COMT de forma a diminuir 
o metabolismo de L-dopa, aumentando, assim, sua biodisponibilidade, o transporte 
para o cerebro e prolongando sua dura^ao de a<;ao. A tolcapona tambem inibe COMT 
no SNC, o que reduz o metabolismo da dopamina e prolonga a sua dura^ao de a^ao. 

O mecanismo de a^ao da amantadina e incerto, mas pode estar relacionado 
com mudan^a no metabolismo da dopamina que potencializa sua a<;ao. 

Os agentes bloqueadores do colinorreceptor muscarinico inibem a atividade 
da acetilcolina no estriado, restaurando, assim, algum grau de equilibrio entre a 
neurotransmissao dopaminergica e colinergica na presen^a de niveis reduzidos de 
inibidores de dopamina em pacientes com doen^a de Parkinson. 

Fa rm acocin eti ca 

A absor^ao de L-dopa e rapida, mas e retardada pelos alimentos e tambem por 
determinados aminoacidos que competem para o seu transporte no trato GI e de 
transporte do sangue para o cerebro. A administrate concomitante de carbidopa 
diminui o metabolismo periferico da L-dopa em ate 80%. 

QUESTOES DE COMPREENSAO 

17.1 Um homem de 56 anos de idade e diagnosticado com doen^a de Parkinson. 
Carbidopa e prescrita. Esse agente reduz qual das seguintes op^oes? 
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A. Atividade de descarboxilase no SNC 

B. Dose de L-dopa necessaria para alcangar um efeito terapeutico 

C. Gravidade das discinesias associadas a L-dopa 

D. Tempo para o aparecimento de efeitos terapeuticos da L-dopa 

17.2 Qual das alternativas adiante corresponde ao efeito adverso limitante mais 
comum da L-dopa? 

A. Depressao 

B. Discinesia 

C. Nauseas 

D. Hipotensao ortostatica 

17.3 A entacapona inibe qual das seguintes opgoes? 

A. Receptores D 2 da dopamina 

B. COMT 

C. Monoaminoxidase B 

D. Colinorreceptores muscarinicos 


RESPOSTAS 

17.1 B. A carbidopa, que nao penetra no cerebro, reduz a atividade da dopa- 
-descarboxilase periferica, e o metabolismo da L-dopa. O efeito terapeutico 
da L-dopa pode ser alcangado com uma dose mais baixa do que seria possivel 
sem a carbidopa. 

17.2 B. O efeito adverso limitante mais comum de L-dopa e discinesia, que pode 
ocorrer em ate 90% dos pacientes. Hipotensao ortostatica, depressao e nau¬ 
seas tambem sao efeitos adversos, mas podem ser mais facilmente tratadas e 
toleradas pelos pacientes. 

17.3 B. A entacapona (e tolcapona) inibe a COMT. A selegilina inibe a monoami¬ 
noxidase B. Os colinorreceptores muscarinicos sao inibidos por biperideno 
e benzotropina, entre outros. O bloqueio dos receptores D ? de dopamina 
exacerbariam os sintomas da doenga de Parkinson. 


DICAS DE FARMACOLOGIA 


► L- dopa pode exacerbar os sintomas em pacientes psicoticos. 

► Na ausencia de carbidopa, as doses farmacologicas de piridoxina (vitamina B 6 ) aumen- 
tam o metabolismo periferico da L-dopa e, assim, reduzem o seu efeito terapeutico. 

► 0 consentimento do paciente, certificado com assinatura, e necessario para uso de tolca¬ 
pona, assim como para a avaliagao contfnua da fungao hepatica. 
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CASO 18 


Urn homem de 18 anos de idade com historia clinica de epilepsia desde a 
infancia apresenta-se via ambulancia no pronto-socorro (PS) devido a esta- 
do de mal epileptico. Ele foi estabilizado, finalmente, por doses repetidas de 
lorazepam por via IV. Sua mae afirma que ele teve historia de nascimento 
sem intercorrencias, nenhum traumatismo craniano previo e RM de cranio 
negativa no passado. Ele nao se trata com antiepileptico fenitoina. Sua ultima 
convulsao foi ha tres meses e, geralmente, e controlada se toma a medicagao 
regularmente. No PS, o paciente encontra-se confuso, combativo, mas tern 
exames neurologico e cardiovascular normais. Tambem nao ha evidencias de 
qualquer trauma. Seus exames laboratoriais iniciais, incluindo hemograma, 
painel metabolico abrangente e analise de urina para rastreamento de drogas, 
sao negativos. Seu nfvel de fenitoina e indetectavel. Voce administra uma dose 
IV de fosfenitofna e prescreve a dose oral para tomar em casa. 

► Qual e o mecanismo de agao da fenitoina? 

► Quais sao os principais efeitos adversos da fenitoina? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 18 

Farmacos anticonvutsivantes 


Resumo: Um ho mem de 18 anos de idade apresenta-se com convulsoes e recebe 
fenitoina. 

• Mecanismo de a^ao da fenitoina: Bloqueia canais de sodio e inibe a gera^o de 
potenciais de a^ao. 

• Efeitos adversos da fenitoina: Os efeitos adversos comuns incluem nistagmo, 
ataxia, confusao, hirsutismo e hiperplasia gengival. Efeitos adversos raros, mas 
potencialmente fatais, incluem agranulocitose (falencia da medula ossea) e sin- 
drome de Stevens-Johnson (erup^ao fatal com descama^ao de pele e envolvimento 
das mucosas) e hepatotoxicidade. 

CORRELACAO CUNICA 

A fenitoina tern sido amplamente utilizada para o tratamento de convulsoes tonico- 
-clonicas (grande mal) ha mais de 60 anos. E tambem um farmaco de primeira 
linha importante usado para tratar crises parciais. Ela funciona por meio da liga^ao 
e do prolongamento do estado inativo do canal de Na + , bloqueando, assim, a con- 
dutancia de Na + dependente do uso e a gera^ao de potenciais de a^ao. Pode ser ad- 
ministrada por via oral, e a sua meia-vida longa possibilita dosagem uma vez ao dia. 
A fenitoina e biotransformada no figado por enzimas microssomais por meio da 
para-hidroxila<;ao e conjuga^ao de glicuronida. Taxas de absor<;ao oral e biotrans- 
forma^ao podem variar significativamente de um paciente para outro. Com doses 
muito baixas, a elimina^ao e de primeira ordem; no entanto, mesmo dentro do in- 
tervalo terapeutico, as enzimas hepaticas responsaveis pela biotransforma^ao estao 
proximas da satura^ao, o que resulta em um aumento na sua meia-vida. Devido a 
essa incapacidade de atingir o estado de equilibrio e do baixo indice terapeutico 
da fenitoina, a dosagem desse farmaco deve ser analisada de forma individual e 
os niveis plasmaticos monitorados rigorosamente. Sao efeitos colaterais comuns 
nistagmo, ataxia, confusao, hirsutismo e hiperplasia gengival em crian^as (ate 
50%). Rea 9 oes idiossincraticas incluem erup^oes cutaneas. A sua utiliza^ao deve 
ser evitada, se possivel, durante a gravidez, pois e teratogenica. A fenitoina induz 
o metabolismo hepatico por indu^ao enzimatica microssomal e pode reduzir os 
niveis plasmaticos de outros firmacos. O nivel de fenitoina pode ser aumentado 
pelo uso de farmacos que inibem o metabolismo hepatico. Deve-se tomar cuidado 
e fazer monitoramento rigoroso dos niveis sanguineos de fenitoina quando ela e 
usada em combina^ao com outros farmacos. 
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ABORDAGEM A 

Farmacologia dos agentes anticonvulsivantes 


OBJETIVOS 

1. Listar os principals agentes anticonvulsivantes. 

2. Descrever o mecanismo de a^ao dos principals agentes anticonvulsivantes. 

3. Listar e discutir os efeitos adversos comuns e as toxicidades dos principals 
agentes anticonvulsivantes. 

4. Listar os usos terapeutico s dos principals agentes anticonvulsivantes. 

DEFINigOES 

Convulsao: Descarga anormal nao recorrente do cerebro. 

Epilepsia: Disfun^o cronica de convulsoes recorrentes. 

In dice Terapeutico: Medida da rela^ao (razao) entre a dose necessaria para produ- 
zir um efeito terapeutico, geralmente expressa como dose eficaz mediana (ED 50 ) 
e a dose necessaria para produzir um efeito indesejado, geralmente expressa como 
dose toxica mediana (TD 50 ). 

Efeito de primeira passagem: Biotransforma^ao extensa pelo figado de muitos far- 
macos administrados por via oral, que podem limitar a biodisponibilidade, de tal 
forma que uma dose terapeutica eficaz nao possa ser alcan^ada. 

DISCUSSAO 

Classe 

Varias classes de farmacos estao disponiveis para o tratamento de convulsoes 
(Tab. 18.1). Os mecanismos de a$ao desses medicamentos sao aqueles que inibem 
os canais de Na + dependentes de voltagem, estendendo seu estado inativo (fenito- 
ina, carbamazepina, oxcarbazepina, lamotrigina) , aqueles que afetam os canais 
de calcio do tipo T (etossuxemida), aqueles que aumentam a neurotransmissao de 
acido y-aminobutirico (GABA) (benzodiazapinicos, fenobarbital), farmacos com 
multiplos mecanismos de a^ao (acido valproico, topiramato) e aqueles que tern 
outros mecanismos de a<^ao (gabapentina, levetiracetam). 

Alem da fenitoina, a carbamazepina e outro farmaco anticonvulsivante de 
primeira linha usado para tratar tanto convulsoes parciais como convulsoes tonico- 
-clonicas generalizadas. Os niveis sericos de carbamazepina devem ser rigorosa- 
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TABELA 18.1 • Agentes anticonvulsivantes selecionados e efeitos adversos 

Agente selecionado 

Efeitos adversos 

In ibid ores de Canal de Na + 

Fenitofna 

Nistagmo, ataxia, confusao, hirsutismo, hiperplasia gengival 
em criangas (ate 50%), reagoes idiossincraticas (p. ex., 
erupgoes cutaneas), teratogenicidade 

Carbamazepina 

Sonolencia, diplopia, ataxia, disturbios GIs, cefaleia, tontura, 
sedagao, reagoes idiossincraticas (erupgoes cutaneas, anemia 
aplasica) 

Oxcarbazepina 

Nauseas, erupgoes cutaneas, hiponatremia, sedagao, cefaleia, 
tontura, vertigem, ataxia, diplopia 

Lamotrigina 

Erupgao cutanea, nauseas, tonturas, diplopia 

Inibidores do canal de calcio do tipo T 

Etossuximida 

Disturbios GIs 

Reforgadores de GABA 

Benzodiazeptnicos 

Sedagao, drogadigao, quedas, tolerancia 

Fenobarbital 

Nauseas, erupgao cutanea, sedagao, letargia, ataxia, 
toierancia, dependence 

Multiplos mecanismos 

Acido valproico 

Hepatotoxicidade idiossincratica 

Topiramato 

Perda de peso, transtornos cognitivos 

Mecanismos desconhecidos 

Gabapentina 

Sonolencia, ataxia 

Levetiracetam 

Fadiga, ansiedade sonolencia 


mente monitorados, sobretudo no inlcio do tratamento, porque esse farmaco induz 
enzimas hepaticas responsdveis pelo seu metabolismo, e, portanto, os niveis sangui- 
neos caem ao longo do tempo. Sonolencia, diplopia e ataxia sao efeitos colaterais 
comuns. Disturbios gastrintestinais, cefaleia, tonturas e sedagao tambem nao sao 
incomuns (Tab. 18.1). As reagoes idiossincraticas incluem erupgao cutanea grave 
(sindrome de Stevens-Johnson) e raramente anemia aplasica fatal. A carbamaze- 
pina tambem e usada de forma terapeutica para tratar transtorno bipolar e neu¬ 
ralgia do trigemeo. A oxcarbazepina foi desenvolvida a partir de carbamazepina 
para superar os problemas com a indugao de enzimas do metabolismo hepatico. 
Os seus efeitos colaterais sao semelhantes aos da carbamazepina, exceto o fato de 
ser mais propensa a produzir hiponatremia significativa. A lamotrigina tambem e 
comumente usada para o tratamento de convulsoes. Os niveis sanguineos tambem 
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devem ser monitorados, porque a lamotrigina e influenciada pela presen^a de enzi- 
mas hepaticas de P450. Sao efeitos colaterais comuns er updoes cutaneas, sonolencia 
e nauseas. A lamotrigina tambem e utilizada no tratamento da depressao bipolar. 

A etosuxemida somente e utilizada no tratamento de crises de ausencia e 
nao e efetiva em outros tipos de convulsoes. Os efeitos adversos incluem nauseas e 
sonolencia. 

Os benzodiazepinicos sao utilizados apenas em casos agudos ou como um 
adjuvante para a terapia devido ao desenvolvimento de tolerancia a esses farma- 
cos. Sao efeitos colaterais seda^ao, irritabilidade e quedas. O lorazepam e o dia¬ 
zepam sao frequentemente utilizados para tratar convulsoes agudas em ambiente 
hospitalar. 

O fenobarbital e um medicamento mais antigo usado no tratamento de con¬ 
vulsoes tonico-clonicas parciais e generalizadas. Embora possa ser utilizado em am¬ 
biente hospitalar, a sua utilizado e limitada pelo seu potencial de dependencia e 
interact) es medicamento sas. 

O acido valproico, como a etossuximida, e utilizado para tratar crises de 
ausencia generalizadas. No entanto, por causa do potencial para uma hepatoto- 
xicidade idiossincratica, e reservado para tratar pacientes com convulsoes toni¬ 
co-clonicas generalizadas concomitantes. E tambem utilizado para controlar as 
convulsoes mioclonicas, para o tratamento de transtorno bipolar e para a profilaxia 
da cefaleia migrainosa. A sua utiliza^ao durante a gravidez esta associada a um au- 
mento do risco de defeitos do tubo neural. 

Semelhante a fenitoina, o indice terapeutico para esses medicamentos e bai- 
xo. Assim, os niveis sericos de farmacos devem ser cuidadosamente monitorados. 

A utilizado de topiramato esta associada a perda de massa corporal e a cog- 
ni$ao diminuida, sendo ambos efeitos relacionados com a dose. A gabapentina e o 
levetiracetam sao usados como terapia adicional, com a vantagem de que ambos 
sao bem tolerados e nao tern intera^oes medicamentosas conhecidas. 

Me can is mo de agao 

Fenitoina, carbamazepina, oxcarbazepina e lamotrigina partilham um mecanis- 
mo de a^ao comum, a inibi^ao da neurotransmissao atraves do prolongamento do 
estado inativo de canais de Na + dependentes de voltagem. 

A etossuximida reduz o baixo limiar da corrente de Ca 2+ do tipo T no talamo, 
que parece fornecer atividade de marca-passo responsavel pela gera^ao cortical de 
crises de ausencia. 

O acido valproico e o topiramato tern mais do que um mecanismo de a^ao, 
incluindo efeito sobre os canais de Na + , bloqueio dos receptores de NMDA e au- 
mento da atividade do neurotransmissor GABA. Os benzodiazepinicos diazepam e 
lorazepam potencializam a neurotransmissao de GABA. 

Os mecanismos de a^ao da gabapentina e levetiracetam nao sao compreen- 
didos. 
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Administragao 

Fenitoina, acido valproico, benzodiazeplnicos e fenobarbital estao disponiveis tanto 
para administragao oral como parenteral (IV). Pelo fato de a fenitoina poder pre- 
cipitar em seu local de inje^ao, ela foi substituida por inje^ao intravenosa pela fos- 
fenitoina mais hidrossoluvel, que so esta disponlvel para administragao parenteral. 

Carbamazepina, etossuximida, gabapentina, levetiracetam e topiramato estao 
disponiveis apenas para administragao oral. Tanto a fenitoina como a carbamaze¬ 
pina existem tambem em prepara<;oes de liberate prolongada. O acido valproico e 
higroscopico e, por tanto, esta disponivel para administrate oral como uma capsu- 
la em oleo de milho ou, para uso pediatrico, em xarope. Tambem esta disponivel em 
forma de comprimido com revestimento enterico formulado, como o divalproex de 
sodio, um composto de 1:1 de acido valproico e acido valproico de sodio. Tambem 
esta disponivel para uso parenteral. 

Farm aco cinetica 

Pelo fato de as enzimas metabolicas hepaticas da fenitoina tornarem-se saturadas 
com uma dose baixa, altera^oes relativamente pequenas na dose podem levar a 
grandes altera^oes na concentrate de plasma e, por tanto, no desenvolvimento de 
toxicidade. 

Com a administrate continua, a carbamazepina induz a sintese de enzimas 
microssomais hepaticas responsaveis pelo seu proprio metabolismo, resultando em 
uma substancial diminuito da meia-vida que requer ajuste significativo da dose. 
Por meio do mesmo mecanismo de induto^ a carbamazepina pode tambem alte- 
rar a bio transforma to de uma serie de outros farmacos. Da mesma forma, ha um 
certo numero de farmacos que podem alterar o metabolismo da carbamazepina por 
induto das enzimas microssomais adequadas. A oxcarbazepina e um anticonvulsi- 
vante estreitamente relacionado, que tern menor probabilidade de induzir a sintese 
da enzima microssomal. 

O acido valproico inibe o seu proprio metabolismo e a biotransformato de 
outros farmacos, incluindo a fenitoina. Ele desloca a fenitoina de sua ligato com 
as proteinas plasmaticas. 

QUESTOES DE COMPREENSAO 

18.1 O bloqueio das correntes de calcio do tipo Teo principal mecanismo de a^ao 
para qual dos seguintes farmacos usados para tratar convulsoes? 

A. Carbamazepina 

B. Diazepam 

C. Etossuximida 

D. Fenitoina 
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18.2 Qual dos seguintes farmacos utilizados para tratar convulsoes requer ajuste de 
dose significativo com a administragao contlnua? 

A. Carbamazepina 

B. Diazepam 

C. Etossuximida 

D. Fenitolna 

18.3 Para qual dos seguintes farmacos usados para tratar a epilepsia uma pequena 
alteragao na sua biodisponibilidade resulta em um aumento desproporcional 
dos seus niveis sanguine os e da toxicidade? 

A. Carbamazepina 

B. Diazepam 

C. Etossuximida 

D. Fenitoina 

RESPOSTAS 

18.1 C. A atividade anticonvulsivante da etossuximida, quando usada para tratar 
crises de ausencia, e causada por seu bloqueio de correntes de calcio do tipo T 
no talamo. A carbamazepina e a fenitoina, que nao sao usadas para tratar crises 
de ausencia, bloqueiam os canais de sodio. O diazepam, que nao e um farmaco 
de primeira linha para crises de ausencia, potencializa a neurotransmissao de 
GABA. 

18.2 A. A carbamazepina induz a sintese de enzimas microssomais hepaticas 
responsaveis por sua propria biotransformagao, necessitando ajuste da dose 
significativo com a administragao continua. 

18.3 D. Uma pequena mudanga na biodisponibilidade da fenitoina pode resultar 
em aumento desproporcional no seu nivel sanguineo, porque as enzimas me- 
tabolicas ficam saturadas mesmo em doses terapeuticas. 


DICAS DE FARMACOLOGIA 


Os farmacos anticonvulsivantes atualmente dispomveis controlam convulsoes em cerca 
de 80 % dos pacientes com epilepsia. 

Os farmacos anticonvulsivantes aumentam o risco de malformagoes congenitas, incluindo 
“sindrome de hidantoina fetal” (fenitoina) e espinha bifida (acido valproico). 

Os niveis de enzimas metabolicas hepaticas sao frequentemente alterados por esses far¬ 
macos, resultando em baixo indice terapeutico, e, portanto, os niveis sanguineos de me- 
dicamentos anticonvulsivantes devem ser rigorosamente monitorados. 
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Urn homem de 18 anos de idade e levado ao servigo de emergencia depois 
de ter sido encontrado irresponsivo na rua. Ele encontra-se letargico e nao 
responde a perguntas. Recebeu uma ampola de Dextrose por via intravenosa, 
sem resultado. Durante o exame, sua frequencia cardiaca e de 60 batimentos 
por minuto e a frequencia respiratoria e de 8 por minuto e superficial. Suas 
pupilas estao puntiformes e nao reativas. Existem varias marcas de trajeto 
intravenoso em seus bragos bilateralmente. 0 medico da emergencia conclui 
que o paciente teve uma dosagem excessiva ( overdose ) de drogas. 

► Qual e o diagnostico mais provavel? 

► Qual e a medicagao mais apropriada para essa condigao? 

Alem de suas agoes terapeuticas, quais outros efeitos podem produzir esse 
medicamento? 



142 


TOY, LOOSE, TISCHKAU & PILLAI 


RESPOSTAS PARA 0 CASO 19 

Overdose de opioide 


Resumo: Um homem de 18 an os de idade, irresponsivo, apresenta-se com pupilas 
puntiformes, respira^o superficial e varias marcas de trajeto intravenoso em sees 
bravos bilateralmente. 

• Diagnostico mais provavel: Overdose de opioides, provavelmente herolna. 

• Medica^ao mais apropriada para essa condi^ao: Naloxona. 

• Efeitos adicionais que esse medicamento pode produzir: Sintomas de abstinen- 
cia precipitada que podem incluir lacrimejamento, rinorreia, sudorese, pupilas 
dilatadas, diarreia, colicas abdominais e tremor. 

CORRELACAO CLINICA 

Os opioides sao farmacos com atividade semelhante a morfina que reduzem a dor 
e induzem tolerancia e dependencia fisica. Determinados individuos buscam a 
euforia obtida a partir da inje^ao intravenosa de opioides como a heroina. Existem 
tres receptores celulares diferentes especificos para opioides: mu, kappa e delta (p, 
k, 8), sendo que todos existem como varios subtipos. Esse paciente tern os sinais 
classicos de overdose de opioides: sonolencia, depressao respiratoria e miose. 

A estimula^ao do receptor mu resulta em analgesia (supraespinal e espinal), 
depressao respiratoria, euforia e dependencia fisica. O uso continuo e intenso de 
opioides pode resultar em tolerancia, sendo necessario mais farmaco para obter a 
mesma sensa<;ao euforica e tambem para dependencia fisica. A naloxona, um anta- 
gonista competitivo de opioides, e utilizada no tratamento da overdose de opioides. 
Sua administrate intravenosa conduz a uma reversao quase imediata de todos os 
efeitos dos opioides. 

Em individuos que sao fisicamente dependentes, a administrate de naloxona 
precipita imediatamente abstinencia de opioides, que consiste em uma constela^ao 
de sinais e sintomas que incluem nauseas e vomitos, do res musculares, lacrimeja¬ 
mento ou rinorreia, diarreia, febre e pupilas dilatadas. Da mesma forma, quando 
alguem fisicamente dependente de opioides interrompe sua administrate^ ha um 
desenvolvimento mais lento (horas ou dias) de uma constela^ao de sintomas de 
abstinencia dos opioides, que inclui sensibilidade ao tato e a luz, arrepios, hipe- 
ratividade autonomica, desconforto GI, dores articulares e musculares, bocejo, 
saliva^ao, lacrimejamento, micte, defeca^ao e humor deprimido ou ansioso. Em 
geral, a dependencia fisica induzida por opioides, com meia-vida curta, tende a 
resultar em uma abstinencia grave rapida, enquanto a dependencia fisica induzida 
por opioides com meia-vida longa tende a ser associada a um curso menos grave e 
mais gradual de abstinencia. Embora muito desconfortavel, a retirada de opioides 
geralmente nao e amea^adora da vida. 

O opioide metadona pode ser administrado em uma dose diaria em indivi¬ 
duos fisicamente dependentes de opioides, sobretudo de heroina, como uma K te- 
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rapia de manuten^ao” ou para diminuir os sintomas da abstinencia de opioides. 
Apenas especialistas licenciados em adic^ao podem prescrever a metadona para 
essa finalidade. 


ABORDAGEM A 

Farmacologia dos opioides 


OBJETIVOS 

1. Descrever o mecanismo de a^ao de opioides como analgesicos. 

2. Explicar como os opioides reduzem a dor. 

3. Listar os principais agonistas e antagonistas opioides, seus usos terapeuticos e 
suas propriedades farmacocineticas importantes. 

4. Descrever os efeitos adversos dos opioides. 

DEFINigOES 

Adic^ao: Continua^ao persistente, compulsiva de um comportamento ou uso de 
uma substantia quimica, apesar de seus efeitos fisiologicos, psicologicos ou sociais 
adversos. 

Tolerancia ao farmaco: E a redu^ao da resposta a um farmaco com a sua adminis¬ 
trate continua e que pode ser superada pelo aumento da dose. A tolerancia celu- 
lar desenvolve-se para determinados farmacos de uso abusivo que atuam sobre o 
SNC devido a uma adapta^ao bioquimica ou homeostatica mal compreendida dos 
neuronios a presen^a continua do farmaco. Alem de tolerancia celular, a tolerancia 
metabolica pode desenvolver-se para os efeitos de alguns medicamentos, porque 
eles aumentam a sintese de enzimas responsaveis por sua propria biotransforma^ao 
(alcool, barbituricos). 

Dependencia de farmacos: Necessidade continua de usar um farmaco. A depen¬ 
dence psicologica e o comportamento compulsivo de um usuario para continuar 
a usar um farmaco, independentemente das consequencias pessoais ou clinicas. A 
incapacidade de obter o farmaco ativa um “desejo incontrolavel” que e muito des- 
confortavel. A dependencia fisica ou fisiologica e uma consequencia da abstinencia 
de farmacos apos o uso cronico do farmaco, que resulta em uma constela^ao de 
sinais e sintomas que sao ffequentemente opostos aos efeitos iniciais do farmaco e 
aos procurados pelo usuario. A dependencia psicologica, em geral, precede a depen¬ 
dence fisica, mas, dependendo do farmaco, nao conduz necessariamente a ela. O 
desenvolvimento de dependencia fisica, cujo grau varia de forma consideravel para 
diferentes farmacos de uso abusivo, esta sempre associado ao desenvolvimento de 
tolerancia, embora a rela^ao exata nao esteja clara. 

Peptideos opioides endogenos: Classe de peptideos endogenos naturais que se li- 
gam a receptores humanos de opioides mu, delta e kappa. Quatro classes desses 
peptideos foram descritos: (1) as encefalinas pentapeptidicas (met e leu), (2) as 
endorfinas (p-endorfina), (3) as dinorfinas (A, B, C), sendo todas proteoliticamen- 
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te liberadas de moleculas precursoras maiores, e (4) as endomorfinas. Juntos, eles 
podem modular uma serie de fungoes importantes do corpo (p. ex., dor, reagoes ao 
estresse e a ansiedade). 

Fasciculagao: Contragao muscular de grupos contiguos de fibras musculares. 
Lacrimejamento: Secregao de lagrimas dos olhos. 

Rinorreia: Material semelhante a muco que sai do nariz. 

DISCUSSAO 

Classe 

A morfina, o opioide prototipo, e derivada do opio, um material bruto obtido a 
partir da vagem de sementes da planta papoula. A estrutura quimica da morfina 
e mostrada na Figura 19.1. Muitos outros derivados da planta do opio (opiace- 
os) e outros farmacos com efeitos semelhantes (opioides) tern sido descobertos ou 
sintetizados. As modificagoes quimicas da estrutura da morfina resultam em alte- 
ragoes significativas na potencia e na razao entre efeitos agonistas e antagonistas 
(Tab. 19.1). No entanto, nenhuma grande melhoria no efeito analgesico dessa classe 





Posigao do Anel 
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17 c 

Substituigao 

Morfina 

-OH 
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Prototipo 

Code(na d 
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-OH 

-ch 3 

Metil morfina 
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-OH 
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-OCH 3 

-ch 3 

Dimetil morfina 


a Substituig6es na posigao fenolica C-3 e na posigao hidroxila C-6 de morfina. 
b Modificagao do grupo metila no nitrogenio do anel de ptperidina (N-17). 
c Substituigao de metila: diminui o efeito de primeira passagem, aumento da absorgao oral no 
cerebro para a morfina. 

“Substituigao de alii: antagonista. 
e Substituigao de dimetila: convulsivante. 

Figura 19.1 Relagoes estrutura-atividade dos opioides. 
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TABELA 19.1 • Opioides selecionados 


Agonistas de 
opioides fortes 

Observances 

Morfina (tambem 
hidromorfona, 
oximorfona, heroina) 

Ver descrigao do caso. 

Heroina e biotransform ad a em morfina. 

Meta don a 

As indicates sao semelhantes a morfina. Usada para tratardor dificil de controlar 
(p. ex., cancer, dor neuropatica). Usada como substituta de opioide oral para 
tratar a dependence de opioides. Sua longa duragao de agao e metabolismo lento 
resultam em abstinencia menos grave do que com outros opioides de agao mais curta. 

Fentaniia (tambem 
alfentanila, 
sufentanila, 
remifentanila) 

Tern duragao de agao mais curta do que a morfina. Disponivei apenas para 
uso parenteral. Usada como medicagao pre-anestesica e para dor pre e 
pos-operatoria. A fentaniia (ou morfina) e utiiizada para completar a analgesia e 
efeitos sedativo-hipnoticos de oxido nitroso e haiotano, e igua! a “anestesia 
balanceada.” Rapida administragao IV de doses elevadas pode causar rigidez 
muscular do franco grave, que pode ser revertida pela naloxona. Disponivei como 
adesivo transdermico e pastilha. 

Meperidina 

Embora ainda usada na dosagem excessiva, a meperidina pode excitar o 

SNC (tremores, delirium e hiper-reflexia) e causar convulsoes como resultado da 
formagao de metabolito N-desmetilado, normeperidina. Com inibidores da MAO, 
podem causar inquietagao grave, agitagao, febre e convulsoes (sindrome da 
serotonina). Tern uma atividade anticolinergica fraca que pode resultar em 
midriase (nao miose) e taquicardia. A meperidina tern efeito fraco ou ausente 
sobre o reflexo da tosse. 

Codelna (tambem 
oxicodona, 
hidrocodona, 
di-hidrocodema) 

Usada para dor moderada. Tern boa biodisponibilidade por via oral (em 
comparagao com a morfina), 10% convertida a morfina. Provoca pouca depressao 
respiratoria e menos tendencia a dependence do que a morfina. Uma dosagem 
excessiva pode causar convulsoes. A codefna e outros agonistas opioides fracos 
sao frequentemente utilizados em combinagao com outros analgesicos, tais como 
o acido acetilsalicflico ou paracetamol. 

Agonistas 
opioides fracos 

Observagdes 

Difenoxilato, 

Loperamida 

Usados para o tratamento sintomatico da diarreia. A insolubilidade de difenoxilato 
limita sua absorgao atraves do trato Gl. A loperamida nao atravessa a barreira 
hematencefalica. Tendencia a dependencia ou outros efeitos opioides 
mediados centralmente e minima. Para limitar o seu uso parenteral, o difenoxilato 
esta disponivei apenas combinado com atropina. 


Agonistas e Antagonistas Opoides Mistos/Agonistas Parciais 


Buprenofrina (tambem 
pentazocina, nalbufina, 
butorfanol, dezocina, 
tramadol) 

A buprenorfina e urn agonista parcial que se dissocia lentamente do receptor 
/j-opioide. Suas agoes agonistas sao resistentes a reversao da naloxona. Ela e 
usada principalmente para a desintoxicagao de heroina. Tern menos tendencia a 
dependencia do que a morfina. Em doses mais elevadas, tern atividade 
antagonista no receptor ju-opioide, que limita sua capacidade para causar 
depressao respiratoria. 


Antagonistas opioides 


Naloxona e 
naltrexona (tambem 
nalmefeno) 

Antagonistas competitivos nos receptores opioides, o que pode precipitar abstinencia 
de opioides. A naloxona e administrada por via intravenosa devido a ma absorgao 
oral. E usada para tratar a overdose de opioides aguda. Devido a sua curta 
duragao de agao, pode ser necessaria multipla dosagem. A naltrexona e aprovada 
pela FDA para uso em alcoolicos cronicos para reduzir o desejo incontrolavel 
por alcool. 
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de opioides foi alcan^ada; a morfina ainda e um dos opioides mais amplamen- 
te utilizados. Os opioides sao classificados de diversas maneiras: (1) potencia do 
efeito analgesico (agentes fortes e ffacos), (2) propor^o entre efeitos agonistas e 
antagonistas (agonistas puros, agonistas-antagonistas mistos e antagonistas) e (3) 
a$oes (farmacos analgesicos, antitusslgenos e antidiarreicos). A principal aplica^ao 
terapeutica para a morfina e outros opioides fortes (p. ex., fentanila, hidromor- 
fona, metadona) e o manejo da dor moderada a grave (p. ex., a dor associada a 
traumatismo, queimaduras, cancer, infarto agudo do miocardio e colica renal ou 
biliar). Os opioides fracos, como a codeina e a pentazocina, sao usados para tratar 
a dor leve a moderada. Outros usos terapeuticos importantes incluem o tratamento 
da diarreia (p. ex., codeina, difenoxilato, loperamida) , dispneia associada a edema 
pulmonar secundario e insuficiencia aguda do ventriculo esquerdo, supressao do 
reflexo da tosse (codeina) e manuten^ao e terapia de abstinencia para dependencia 
de opioides (metadona, buprenorfina) . A a^ao antitussigena (supressor da tosse ) e 
a a^ao antidiarreica dos opioides sao separaveis de sua a<;ao analgesica pelo menos 
parcialmente. Farmacos separados foram desenvolvidos para explorar esses efeitos. 

Os locais de a^ao opioide incluem areas do SNC em que aumentam o limiar 
de dor (i.e., diminuem a sensa^ao de dor), incluindo (1) a medula espinal , em que 
os opioides atuam diretamente sobre os receptores nos terminais de neuronios 
sensoriais aferentes primarios no corno dorsal da medula espinal inibindo a libe- 
ra 9 ao de transmissores excitatorios, tais como a substancia P, (2) o talamo, em que 
opioides atuam em vias ascendentes para inibir diretamente a transmissao da dor 
da medula espinal para centros superiores do cerebro (via trato espino talamico 
e trato espinorreticular), e (3) a area cinzenta periaquedutal do mesencefalo e me¬ 
dula ventral rostral (nucleo da rafe magna), em que os opioides ativam neuronios 
inibitdrios descendentes ate a medula espinal, impedindo, assim, a transmissao da 
dor. Os opioides tambem atuam sobre o cortex cerebral, a amigdala e o hipocampo 
diminuindo a reatividade emocional a dor (i.e., diminuindo a percep 9 ao de dor). 
Ha tambem efeito inibitorio direto dos opioides nas termina 9 oes nervosas senso¬ 
riais. Alem do SNC, os opioides tambem atuam sobre outros organs, incluindo o 
trato GI e os rins. 

Os efeitos observados com mais frequencia quando os opioides sao utilizados 
para o alivio da dor sao seda 9 ao, nauseas e vomitos e obstipa 9 ao. Grandes do¬ 
ses induzem regularmente depressao respiratoria e euforia ou confusao mental. 
Os principals efeitos adversos de opioides selecionados sao apresentados na Tabela 
19.2. A metadona pode causar prolongamento de QTc potencialmente fatal. 

A tolerancia a alguns efeitos dos opioides (Tab. 19.3) ocorre de maneira gra¬ 
dual (dias) com a administra 9 ao repetida, de modo que uma dose maior e neces- 
saria para produzir o mesmo efeito inicial. A tolerancia e causada por uma a 9 ao 
direta dos opioides sobre os neuronios (ou seja, tolerancia celular), em vez de um 
aumento da sua biotransforma 9 ao (tolerancia metabblica). A tolerancia nao ocorre 
a todos os efeitos dos agonistas de opioides ou a a 9 ao de antagonistas (Tab. 19.3). A 
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TABELA 19.2 • Efeitos adversos dos opioides 


Efeito adverso: causa 

Observances 

A depressao respiratoria (principal efeito 
limitador), causada pela inibigao direta do 
centra respiratorio no tronco cerebral, resul- 
ta na diminuigao da sensibilidade a impulso 
hipoxico pelo carbono. 

Ocorre em doses terapeuticas de morfina. A tolerancia 
desenvolve-se semelhante a tolerancia a analgesia. A de¬ 
pressao respiratoria geralmente nao e um problema ciinico 
serio, exceto em varias circunstancias especiais em que 
os opioides podem ser contraindicados: (1) diminuigao da 
reserva respiratoria (p. ex., dioxido de carbono, enfisema, 
doenga pulmonar obstrutiva), (2) traumatismo craniano ou 
tumores do SNC e (3) gravidez (para evitar depressao respi¬ 
ratoria fetal). A depressao respiratoria e uma consequencia 
grave e potencialmente fatal da overdose de opioides. 

Sedagao/sonolencia 

Diminuigao da capacidade de concentragao. Pacientes 
ambulatoriais e idosos tern maior risco de acidentes. 

A disforia paradoxal e o aumento da ansiedade podem 
ocorrer em criangas e mulheres. 

Nauseas (30%), vomitos (10%): causados por 
estimulagao direta do CTZ na area postrema 
da medula, que ativa o centra do vomito. 

Maior probabiiidade de ocorrer em pacientes ambulato¬ 
riais. Autolimitado com administragao contlnua devido a 
posterior inibigao direta pela morfina do centra do vomito. 

Dependence 

Ver Correlagao Cl mica, Caso 19. 

Pneumonia: pode resultar da inibigao do 
reflexo de tosse. 

Aumento da probabiiidade em pacientes cuja respiragao ja 
esta seriamente comprometida. 

Miose: estimulagao do nucleo de 
Edinger-Westphal do nervo oculomotor 
(III) resulta na contragao do esfincter da 
pupila com constrigao das pupilas (pupilas 
“puntiformes"). 

Ocorre em doses terapeuticas. As pupilas nao dilatam, 
mesmo no escuro. As vias parassimpaticas envolvem 
liberagao de ACh no ganglio ciliar; miose pode ser bloque- 
ada por atropina. Sinai de overdose de opioides (p. ex., 
heroina). 

Hipotensao: os opioides inibem o centra 
vasomotor (tonicamente ativo) no tronco 
cerebral causando alguma vasodilatagao 
arterial evenosa periferica. 

Em geral, nao e um problema clmico, mas e uma 
contra indicagao relativa para os pacientes em estado de 
choque ou que tern pressao arterial baixa ou que estao 
hipovolemicos (volume de sangue reduzido). Os idosos 
sao particularmente suscetfveis. 


Efeitos adversos dos opioides (geralmente extensdes de atividade farmacologica) 


Obstipagao (movimento fecal atrasado/au- 
mento da absorgao de agua): o mecanismo 
e incerto, mas provavelmente devido a agao 
periferica no sistema nervoso enterico para 
inibir a liberagao de acetilcolina. 0 efeito 
e aumentar o tonus Gi com uma concomi- 
tante diminuigao da atividade de propulsao 
coordenada e motiiidade. Os opioides 
tambem aumentam o tonus do esfincter 
anal e diminuem a atengao ao reflexo de 
defecagao. 

Uma das principals queixas dos pacientes que recebem 
opioides para analgesia. Nao existe tolerancia clinicamen- 
te significativa em seres humanos. Os laxantes sao usados 
para tratar (supositorios de oleo mineral/glicerina). 

Retengao urinaria: os opioides diminuem 
o debito urinario devido a diminuigao do 
fluxo plasmatico renal, possfvel aumento da 
liberagao de ADH da hipofise, diminuigao 
da contratilidade coordenada dos ureteres 
e bexiga, aumento do tonus do esfincter 
uretral e desatengao ao reflexo urinario. 

Em geral, nao e um problema clfnico, exceto em pacientes 
com aumento da prostata. Pode ser necessario cateteris- 
mo. Mais comum em idosos. Aumento do tonus dos urete¬ 
res pode resultar em aumento paradoxal de dor. Efeito 
semelhante pode ocorrer quando os opioides sao usados 
para tratar a dor de coiica biliar. 
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TABELA 19.3 • Efeitos adversos baseados na tolerancia relativa aos opioides 

Substancial 

Minima 

Analgesia 

Depressao respiratoria 

Euforia 

Sedagao 

Nauseas e vomitos 

Obstipagao 

Convulsoes (meperidina, code(na) 

Atividade antagonista (naloxona, naltrexona) 
Miose 


tolerancia a um agonista de opioides pode conferir tolerancia a outros agonistas de 
opioides, isto e, tolerancia cruzada. No entanto, nao existe tolerancia cruzada entre 
agonistas de opioides e outros farmacos nao opioides que atuam sobre o SNC, tais 
como benzodiazepinicos, barbituratos, etanol e estimulantes. 

A depressao respiratoria induzida por opioides pode ser potencializada na 
presen^a de agentes sedativo-hipnoticos, agentes antipsicoticos ou agentes antide- 
pressivos. Os opioides, particularmente meperidina, podem interagir com inibido- 
res da MAO (tranilcipromina, fenelzina) causando smdrome da serotonina. 

Estrutura 

Os opioides podem ser agonistas totais (p. ex., morfina, herolna) ou agonistas parciais 
(p. ex., buprenorfina, pentazocina). A morfina e um alcaloide fenantreno com uma 
estrutura de anel de fenilmetil-piperidina. Substitutes quimicas simples podem al- 
terar significativamente as suas propriedades farmacologicas (Fig. 19.1). 

Mecanismo de Agao 

Os agonistas de opioides ligam-se a receptores neurais acoplados a proteina G (mu, 
delta, kapa) reduzindo a atividade da adenilil-ciclase, reduzindo a condutancia do 
calcio pre-sinaptico, o que provoca uma diminui^ao na libera^ao de neurotransmis- 
sor, e melhorando a condutancia de potassio pos-sinaptica, que provoca uma dimi- 
nui^ao na capacidade de resposta das celulas aos neurotransmissores excitatorios. 

Administragao 

Os opioides sao geralmente administrados por via oral, mas alguns semelhantes a 
morfina tambem podem ser administrados por via retal ou parenteral. 

Administragao especiaiizada 

Analgesia controlada pelo paciente (ACP): Por infusao (morfina/meperidina/ 
hidromorfona). 

Analgesia Regional: A via peridural e favorecida porque produz menos efeitos ad- 
versos. Eles tambem podem ser administrados em espa^os intratecais ou subarac- 
noides. Pode haver depressao respiratoria tardia, nauseas e vomitos que podem ser 
revertidos com naloxona. 
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Adesivo transdermico defentanila : Usado contra a dor cronica. 

Pastilha/pirulito bucal de fentanila 
Spray nasal de butorfanol 

Combinagoes de narcoticos com paracetamol e AINEs 

Farm acocin etica 

A maioria dos opioides sao bem absorvidos. A morfina, administrada por via oral, 
sofre biotransforma^ao de primeira passagem variavel, mas significativa (conjuga- 
9 S 0 de glicuronida) com proposes de potencia oral a parenteral baixas (25%). 
Geralmente e administrada por via parenteral. A codeina e a metadona sao bem 
absorvidas depois de administra 9 ao oral (cerca de 60%) devido ao limitado meta- 
bolismo de primeira passagem. 

Todos os opioides sao biotransformados pelo figado. O metabolismo em ge- 
ral resulta em mais metabolitos polares e com frequencia envolve a conjuga 9 ao do 
hidroxilo fenolico com acido glicuronico. A excre 9 ao e principalmente atraves dos 
rins. Alem dos metabolitos inativos, a morfina e conjugada no figado em morfi¬ 
na-3-glicuronida, que tern propriedades neuroexcitatorias. A morfina tambem e 
biotransformada ( 10 %) em morfina- 6 -glicuronida, que, em niveis elevados, tern 
potencia analgesica maior do que a propria morfina. A codeina e a heroina sao 
biotransformadas em morfina. A heroina tambem e biotransformada em morfina. 
A meperidina e biotransformada em normeperidina que provoca convulsoes em 
pacientes em que se acumula. Por esse motivo, o seu uso e desencorajado. 

A barreira hematencefalica fetal e facilmente atravessada pelos opioides, e 
crian 9 as nascidas de maes que receberam (ou autoadministraram) grandes doses 
de opioides podem ter depressao respiratoria grave. 

QUESTOES DE COMPREENSAO 

19.1 Um homem de 25 anos de idade foi submetido a cirurgia de hernia inguinal. 
No pos-operatorio, ele recebe sulfato de morfina para a dor. A morfina produz 
analgesia por meio de qual das seguintes a 9 oes? 

A. Ativa 9 ao de adenililciclase neuronal 

B. Aumento da libera 9 ao pre-sinaptica de neurotransmissores 

C. Redu 9 ao da condutancia de potassio neuronal pos-sinaptica 

D. Redman da condutancia de c&lcio neuronal pre-sinaptica 

19.2 Qual dos seguintes agonistas de opioides nao e biotransformado em um agente 
ativo com atividade analgesica? 

A. Morfina 

B. Codeina 

C. Heroina 

D. Meperidina 
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19.3 Prolongamento de QTc e um efeito adverso potencialmente fatal associado a 
qual opioide? 

A. Metadona 

B. Hidrocona 

C. Fentanila 

D. Morfina 

RESPOSTAS 

19.1 D. Os agonistas de opioides ligam-se a receptores acoplados a protema G 
reduzindo a atividade da adenilil-ciclase, reduzindo a condutaneia do calcio 
pre-sinaptico, o que resulta em uma diminuigao na liberagao de neurotrans- 
missor, e aumentando a condutaneia pos-sinaptica de potassio, o que resulta 
na diminuigao da capacidade de resposta aos neurotransmissores excitatorios. 

19.2 D. A meperidina e biotransformada em normeperidina, que pode resultar em 
convulsoes. A morfina e biotransformada em morfina-6-glicuronida. A codeina 
e a heroina sao metabolizadas, em parte, em morfina. 

19.3 A. Prolongamento de QTc potencialmente fatal e um efeito colateral singular 
da metadona. O monitoramento do ECG e importante durante a sua utilizagao 
terapeutica. 


DICAS DE FARMACOLOGIA 


► A busca por alfvio da dor e uma das razoes mais comurts para a consulta medica pelo 
paciente. 

► 0 uso abusivo de medicamentos de prescrigao e um problema crescente, e as mortes aci- 
dentais em decorrencia do uso de oxicodona, hidrocodona e morfina, entre outros, estao 
aumentando. 

► Convulsoes podem ocorrer em pacientes com insuficiencia renal devido a agao do meta- 
bolito da morfina morfina-3-glicuronida. 

► 0 tratamento da dor cronica e dor de cancer com uso de opioides permanece controverso. 
No entanto, o tratamento da dor aguda ou dor em pacientes com uma doenga terminal 
geralmente e clinicamente necessario. 
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CASO 20 


Uma mulher de 22 anos de idade e trazida para o servigo de emergence por 
ambulancia devido a uma tentativa de suicidio. Logo depois de urn passeio, 
ela chamou o namorado dizendo que havia tornado muitas pflulas para dormir. 
Durante o exame, ela esta letargica, mas geme e move todas as extremidades 
sob estimulos dolorosos. Sua pressao arterial e de 110/70 mmHg, a frequen¬ 
ce cardiaca e de 80 bpm e a saturagao de oxigenio e de 99%. Suas pupilas 
tern tamanho normal e sao reativas a luz. Seus reflexos tendineos profundos 
estao normais bilateralmente. No local, ela recebeu urn bolus intravenoso de 
dextrose e uma ampola de naloxona sem resposta. Seu namorado, com quern 
teve uma discussao, trouxe o vidro do medicamento usado, em que se le 
"lorazepam.” 

Qual e o perigo de uma dosagem excessiva com essa classe de medicamentos? 

► Qual e o mecanismo celular de agao dessa classe de medicamentos? 

► Que agente farmacologico pode ser usado para tratar essa paciente, e qual 
e o seu mecanismo de agao? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 20 

Benzodiazepmicos 


Resumo: Uma mulher de 22 anos de idade e levada para o setor de emergencia 
devido a uma tentativa de suicldio com superdosagem de lorazepam. Ela esta he- 
modinamicamente estavel, nao tern deficits neurologicos focais, mas encontra-se 
letargica. Dextrose intravenosa e naloxona for am administradas sem resposta. 

• Perigo de overdose com essa classe de medicamentos: O lorazepam e um 
benzodiazepinico que pertence a uma classe de fdrmacos conhecidos como 
sedativo-hipnotica que podem deprimir a atividade do SNC. Uma overdose de um 
benzodiazepinico, em particular na presen^a de outro depressor do SNC, como 
o dicool, pode levar a seda^ao, hipotensao, depressao respiratoria, coma e morte. 
A superdosagem de benzodiazepinico, sem alcool ou outros agentes depressores, 
raramente e fatal. 

• Mecanismo celular de a 9 ao do lorazepam: Liga-se a um local distinto do receptor 
benzodiazepinico no complexo do canal de acido y-aminobutlrico (GABA)-cloreto 
aumentando alostericamente a afinidade e a frequencia de intera^oes GABA com 
receptores neuronais GABA a . 

• Farmaco usado para tratar a superdosagem de benzodiazepinicos e seu meca¬ 
nismo de a^ao: O flumazenil e um antagonista competitivo nos receptores benzo¬ 
diazepmicos. E utilizado clinicamente para reverter os sintomas de superdosagem 
de benzodiazepmicos. 

CORRELAQAO CLtNICA 

Essa mulher provavelmente bebeu e, apos, ingeriu inumeros comprimidos de lora¬ 
zepam, um benzodiazepinico; ela exibe os sinais classicos de overdose: sonolencia, 
confusao e amnesia. Em geral, uma dose excessiva de benzodiazepinicos nao e fatal, 
o que e uma grande vantagem sobre as classes anteriores de medicamentos utili- 
zados pelas suas propriedades sedativo-hipnoticas, tais como os barbituricos. Os 
sintomas de superdosagem de benzodiazepmicos podem incluir sonolencia, con¬ 
fusao, amnesia, hipotensao e, na ausencia de comprometimento da fun<;ao pul- 
monar, depressao respiratoria leve. No entanto, na presen^a de outros farmacos 
sedativo-hipnoticos, como o etanol, que e suspeito nesse caso, pode haver aumento 
da seda^ao e depressao respiratoria, que pode resultar em coma ou ate mesmo a 
morte. 
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ABORDAGEM A 

Benzodiazepmicos 


OBJETIVOS 

1. Descrever o mecanismo de agao de benzodiazepmicos. 

2. Examinar o uso cronico de benzodiazepinicos. 

3. Identificar os sintomas de abstinencia dessa classe de farmacos. 

DEFINigOES 

Complexo receptor GABA A -canal de cloreto: Uma proteina multiunidade que 
interage com GABA regulando a condutancia de cloreto. Essa agao pode ser mo- 
dificada por meio da interagao alosterica de outros substratos, tais como os benzo¬ 
diazepinicos e os barbituratos. 

Interagao alosterica: Uma alteragao conformacional de uma proteina (comple¬ 
xo de receptor GABA A -canal de cloreto) causada por ligagao nao competitiva de 
um substrato (benzodiazepinicos) em um local que nao seja o local ativo daquela 
proteina. 

DISCUSSAO 

Os benzodiazepmicos sao medicamentos usados para tratar uma variedade de dis- 
turbios, incluindo ansiedade e insonia, bem como convulsoes. Eles tambem sao 
utilizados clinicamente como relaxantes musculares, como medicamentos pre- 
-anestesicos e como agentes amnesicos para procedimentos medicos e cirurgicos de 
curta dura^ao (Tab. 20.1). 


TABELA 20.1 • Usos clfnicos selecionados de benzodiazepinicos 


Transtornos de ansiedade 


Insonia 


Transtornos convulsivos 
Estado de mal epileptico agudo 

Administragao pre-cirurgica para reduzir a ansiedade e para efeitos amnesicos 
Transtorno espastico ou espasmo muscular 

Disturbio de movimento involuntario (como a sindrome das pernas inquietas) 
Desintoxicagao de alcool 

Condigdes psiquiatricas (p. ex., mania aguda, disturbios de controie de impulso) 



















154 


TOY, LOOSE, TISCHKAU & PILLAI 


O uso cronico (semanas) dos benzodiazeplnicos pode resultar em tolerancia 
(resposta reduzida com administra^ao contlnua do farmaco) e dependencia fisica 
com sindrome de abstinencia identificavel, que inclui ansiedade grave e insonia e, 
menos frequentemente, como observado com abstinencia de alcool, tremores, ta- 
quicardia, hipertensao, alucina^oes e convulsdes que podem ser amea^adoras da 
vida. A abstinencia de benzodiazeplnicos de a^ao mais curta e intermediaria ocorre 
mais rapidamente, e e mais grave do que os farmacos de a<~ao mais longa. Em geral, e 
contra lada com a redu^ao gradual da dosagem do farmaco. Alternativamente, devido 
ao fenomeno de tolerancia cruzada, os benzodiazeplnicos com meias-vidas mais cur- 
tas ou outros farmacos sedativo-hipnoticos, como o etanol e os barbituricos, podem 
ser substituldos por benzodiazeplnicos de meias-vidas mais longas (p. ex., diazepam), 
para estabilizar o paciente e reduzir a gravidade da sindrome de abstinencia. 

Zolpidem, zaleplona e eszopiclona sao estruturalmente diferentes dos ben- 
zodiazeplnicos, mas tern um mecanismo de a$ao semelhante. Eles sao largamente 
utilizados para o tratamento de curto prazo da insonia. Tern algumas das outras 
a^oes dos benzodiazeplnicos e sao menos propensos a causar dependencia fisica e 
abuso do farmaco. 

O flumazenil, um inibidor competitive do local de liga^ao dos benzodiaze- 
pinicos no complexo receptor GABA A -canal de cloreto, rapidamente ira reverter 
os efeitos dos benzodiazeplnicos. Em indivlduos dependentes, pode induzir sinto- 
mas de abstinencia. E usado para tratar a depressao significativa do SNC devido a 
superdosagem de benzodiazeplnicos como neste caso cllnico. 

Mecanismo de agao 

Assim como os barbituricos (outra classe de agentes sedativo-hipnoticos), os benzo- 
diazeplnicos ligam-se ao complexo receptor GABA A -canal de cloreto (Fig. 20.1). No 
entanto, ao contrario dos barbituricos, que aumentam a duragao da abertura do canal 
de cloreto mediada por GABA, os benzodiazeplnicos ligam-se a um local diferente e 
atuam aumentando a afinidade do complexo por GABA. Isso resulta em aumento 
da condutancia de cloreto que resulta em hiperpolariza^ao neuronal. Pelo fato de 
GABA ser o neurotransmissor inibitorio principal do cerebro, sua a^ao aumentada, 
facilitada por um benzodiazeplnico, levara a uma estimula^ao neuronal reduzida por 
neurotransmissores excitatorios. O desfecho, entre outros, e a seda^ao e a hipnose. 

Zolpidem, zaleplona e eszopiclona atuam em um subtipo do receptor de 
benzodiazeplnico (BZ1) e, como os benzodiazeplnicos, reduzem a condutancia de 
cloreto no SNC. 

O flumazenil inibe competitivamente a a$ao dos benzodiazeplnicos nos seus 
receptores do complexo do receptor de GABA- do canal de cloreto. 

Farm aco cin e tica 

Os benzodiazeplnicos sao bem absorvidos a partir do trato GI, embora o cloraze- 
pato, um profarmaco, seja descarboxilado primeiro no suco gastrico em metabolito 
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Antagonista de 
benzodiazepmico 


Agonista de 
benzodiazepmico 



ligagao do 
benzodiazepmico 


Figura 20.1 Canal de cloreto mostrando receptor benzodiazepmico na membrana ce- 
lular. (Usado, com permissao, de Toy EC, Klamen DL. Case Files: Psychiatry, 2nd ed. 
New York: McGraw -Hill, 2007:409) 


ativo N-desmetildiazepam de longa agao (> 50 horas). Pelo fato de a solubilidade 
lipidica dos benzodiazepinicos variar mais do que 50 vezes, ha uma variagao con- 
sideravel em seu inicio de agao (diazepam, midazolam > lorazepam, clonazepam, 
alprazolam > oxazepam, temazepam). 

Na maioria dos casos, a duragao da agao dos benzodiazepinicos (Tab. 20.2) 
estd relacionada com a sua biotransformagao por desalquilagao em metabolitos ati- 
vos desmetildiazepam de agao prolongada (> 50 horas) (p. ex., diazepam, clordia- 
zepoxido) ou desalquilflurazepam (flurazepam). 

Oxidagao em metabolitos de agao curta ou intermediaria (alprazolam, 
triazolam). 

Conjugagao rdpida em metabolitos sem atividade intrinseca (p. ex., oxazepam, 
lorazepam). 

A depur agao dos benzodiazepinicos e significativamente diminuida nos ido- 
sos, ou em pacientes com doenga hepatica. Assim, essas populagoes devem, em ge- 
ral, receber dosagens reduzidas. Os pacientes idosos podem tambem ser suscetiveis a 
agitagao paradoxal e a insonia. Os benzodiazepinicos devem ser evitados durante a 
gravidez, porque recem-nascidos podem desenvolver sintomas de abstinencia. 
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TABELA 20.2 * 

Benzodiazepinicos 

selecionados 



Benzodiazepinico 

Inicio de a^ao 

Meia-vida do 
original (horas) 

Meia-vida do 
metabolite (horas) 

Dose oral 
comparativa 

Curta Agao 

Midazolam 

Rapido IV 

0,5-1 

Inativo 

Nenhum 

Triazolam 

Intermediario 

1-4 

Inativo 

0,5 mg 

Agao intermediary 

Alprazolam 

Intermediario 

6-20 

Inativo 

0,5 mg 

Clonazepam 

Intermediario 

20-40 

Inativo 

0,25 mg 

Lorazepam 

Intermediario (VO) 
rapido (IV) 

10-20 

Inativo 

1 mg 

Oxazepam 

Lento 

10-20 

Inativo 

15 mg 

Tern aze pan 

Lento 

10-20 

Inativo 

30 mg 

Agao longa 

Clordizepoxido 

Intermediario (VO) 

5-30 

3-100 

10 mg 

Diazepam 

Rapido (VO, IV) 

20-50 

3-100 

5 mg 

Flurazepam 

Rapido 

Inativo 

50-100 

30 mg 


Fonte: Bosse GM. Benzodiazepines. In: Tintinalli JE, Kelen GD, Stapczynski JS, eds. Emergency Medicine. 
New York: McGraw-Hill; 2004:1005-57. 


QUESTOES DE COMPREENSAO 

20.1 Um homem de 18 anos de idade esta tendo dificuldade para dormir por causa 
da morte de seu avo. Ele recebe um benzodiazepinico, que faz qual das seguintes 
op9oes? 

A. Liga-se aos receptores 5WT l da serotonina 

B. Liga-se aos receptores GABA a 

C. E um antagonista em adrenoceptores a 

D. E um antagonista nos receptores dopaminergicos D 2 

20.2 Uma mulher de 22 anos de idade e diagnosticada com transtorno de ansiedade 
generalizada. Qual das seguintes op^oes e uma contraindica<;ao para o trata- 
mento dessa paciente com um benzodiazepinico? 

A. Tabagismo 

B. Transtorno convulsivo 

C. Diabetes melito 

D. Apneia do sono 

20.3 Um homem de 35 anos de idade queixa-se de ver aranhas gigantes no quarto 
do hospital. Ele esta tremulo e agitado, e hipertenso e admite o consumo exa- 
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gerado de alcool em casa. Qual das seguintes agoes dos benzodiazepinicos e a 
principal razao para seu uso no tratamento desse paciente? 

A. Vasodilatagao 

B. Hipnose 

C. Tolerancia cruzada com alcool 

D. Elevagao do humor 

20.4 Um homem de 18 anos de idade e levado ao servigo de emergencia com con- 
vulsao que durou 15 minutos sem resolugao. Apos a administragao de oxigenio, 
qual agente farmacologico e o mais apropriado para deter o ataque? 

A. Lidocaina 

B. Lorazepam 

C. Clordiazepoxido 

D. Triazolam 

RESPOSTAS 

20.1 B. Benzodiazepinicos ligam-se a receptores GABA a aumentando o influxo de 
cloreto e diminuindo a estimulagao dos neuronios por neurotransmissores 
excitatorios. 

20.2 D. Apneia do sono e uma condigao dos tecidos moles relaxados da faringe pos¬ 
terior, que obstrui as vias respiratorias durante o sono. Os membros da familia 
costumam notar ronco alto e episodios de apneia de individuos acometidos. 
Sedativos, alcool e relaxantes musculares sao contraindicados nesses pacientes, 
porque podem ocorrer apneia grave e morte. 

20.3 C. Pelo fato de haver tolerancia cruzada entre eles (ambos interagem com o 
receptor GABA a ), um benzodiazepinico de agao prolongada pode ser utilizado 
para melhorar os sintomas associados a abstinencia de alcool. 

20.4 B. Um benzodiazepinico de curta a^ao, como o lorazepam, e geralmente a 
melhor escolha no quadro agudo para interromper o estado de mal epileptico. 
O triazolam e usado como um agente hipnotico. 


DICAS DE FARMACOLOGIA 


Os benzodiazepinicos ligam-se ao complexo de receptor de GABA a , aumentando o influxo 
de cioreto, tornando a celula menos excitavel. Como o alcool e os barbituricos tambem se 
ligam ao complexo do receptor de GABA a , ha tolerancia cruzada entre esses agentes. 

A dosagem excessiva de benzodiazepinico provoca sedagao, hipotensao e depressao res- 
piratoria. Alcool e barbituricos podem potencializar esses efeitos e tambem levar ao coma 
e a morte. 

A abstinencia aguda de benzodiazepinicos pode causar tremor, ansiedade, taquicardia, 
alucinagoes e convulsoes fatais. 

0 flumazenil e um inibidor competitivo dos benzodiazepinicos e ira reverter rapidamente 
os seus efeitos, por vezes induzindo sintomas de abstinencia. 
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Uma mulher de 30 anos de idade apresenta-se no consultorio para o trata- 
mento de uma unha encravada. Durante as tres ultimas semanas, ela teve 
piora progressiva de vermelhidao, inchago e dor na area ao redor da unha do 
halux direito. Ao exame voce observa que o canto distal, medial da unha do 
halux direito esta encravando. A pele na borda medial da unha esta vermelha 
e sensivel. Ha drenagem purulenta visrvel. Voce prescreve uma semana de 
cefalexina oral e pede que retorne ao consultorio. No acompanhamento, a 
vermelhidao melhorou bastante e nao ha mais drenagem. Voce corrige cirurgi- 
camente a unha encravada depois de fazer anestesia local com lidocaina a 2% 
injetada para infiltrar os nervos digitais. 

► Qual e o mecanismo de agao da lidocaina como agente anestesico? 

Por que o tratamento da infecgao aumenta a eficacia do anestesico local? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 21 

Anestesicos locais 


Resumo: Uma mulher de 30 anos de idade com unha encravada infectada recebe 
lidocaina como anestesico local. 

• Mecanismo de a^ao da lidocaina: Liga-se aos canais de sodio controlados por 
voltagem, que estao localizados principalmente no cone axonal, inibindo, assim, 
o inlcio de potenciais de a$ao e bloqueando a transdu<;ao do nervo. 

* Razao para o tratamento de uma infec^ao anterior a utiliza^ao do anestesico 
local: A infec^ao e a inflama^ao diminuem o pH do tecido, reduzindo a difusao 
do agente no nervo e, assim, a sua eficacia. 

CORRELAGAO CLINICA 

Os anestesicos locais produzem perda transitoria de sensa^ao em uma regiao defi- 
nida do corpo, sem perda de consciencia. Eles podem ser utilizados por via topica, 
para infiltra^o, bloqueio de campo, bloqueio regional intravenoso, bloqueio de 
nervos e para anestesia peridural e raquianestesia. A lidocaina e os anestesicos locais 
relacionados funcionam pela inativa^ao de canais de Na + nas membranas axonais, 
aumentando o limiar para a excita^ao axonal. Nervos que levam sinais de dor e de 
temperatura tendem a carecer de mieliniza^ao, o que os torna mais suscetlveis aos 
efeitos de agentes locais em compara^ao com os nervos que desempenham fun 9 oes 
de propriocep^ao ou motoras. Alguns anestesicos locais sao eficazes topicamente, 
mas a maioria requer inje^ao no tecido, em torno dos nervos ou no espa^o suba- 
racnoide ou peridural. 

A maior parte dos anestesicos locais e de bases fracas, e, portanto, a um pH fi- 
siologico, uma propor^ao maior esta na forma cationica carregada, que se acredita, 
seja a forma ativa. No entanto, e a forma nao carregada que e importante para a pe- 
netra^ao de agentes anestesicos locais em membranas biologicas. Quando o pH do 
tecido e reduzido por infec^ao ou inflama^ao, uma maior parte do anestesico esta 
na forma cationica. Isso reduz a difusao para o interior do nervo e pode diminuir 
o efeito anestesico. A lidocaina e os anestesicos relacionados sao vasodilatadores. 

Os anestesicos locais sao frequentemente coadministrados com solu^oes dilu- 
Idas de adrenalina, que produz vasoconstri^ao. Isso retarda a absor^ao do anestesico, 
o que prolonga o seu efeito e reduz o risco de toxicidade sistemica. A administra^ao 
de adrenalina e contraindicada em areas supridas por arterias finais, tais como os 
dlgitos, a ponta do nariz e o penis, pois a vasoconstri^ao das arterias finais pode 
resultar em isquemia e necrose do tecido. 
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ABORDAGEM A 

Farmacologia dos anestesicos locais 


OBJETIVOS 

1. Fazer uma lista dos farmacos usados para anestesia local. 

2. Descrever a biotransforma^ao, os efeitos adversos e a toxicidade dos anestesicos 
locais. 

DEFINICOES 

Nistagmo: Movimento involuntario rapido dos olhos. 

Purulento: Que content ou consiste em pus. 

Propriocep^ao: Recebimento de estimulos provenientes de orgaos internos. 


DISCUSSAO 

Classe 

Dependendo de sua estrutura, os anestesicos locais sao classificados como esteres 
ou amidas (Tab. 21.1). A escolha do anestesico local depende do procedimento 
especifico e, geralmente, baseia-se na dura^ao desejada de a^ao, que pode ser curta 
(procaina e cloroprocaina), intermediaria (mepivacaina, lidocaina, prilocalna) ou 
longa (bupivacaina, etidocaina, ropivacaina, tetracaina). A cocaina, que tem suas 
proprias propriedades vasoconstritoras inerentes s e usada principalmente para 
anestesia local topica do nariz e da garganta. 


TABELA 21.1 • Anestesicos locais (via) 

Esteres 

Amidas 

Cocafna* 

Bupivacaina** 

Benzocafna* 

Lidocaina** 

Procaina** 

Mepivacaina** 

Tetracaina**'* 

Priiocama** 

Ropivacaina** 



Topica; **parenteral. 
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A aplica^ao de niveis muito elevados de anestesicos locais, particularmente 
a lidocaina, pode resultar em uma neurotoxicidade chamada de irrita^ao radicular 
transitoria. Altos niveis sistemicos de anestesicos locais, em geral, de inje^ao intra¬ 
vascular acidental, podem resultar em efeitos no SNC que podem incluir sintomas 
que vao desde disturbios de tonturas e visuais, nistagmo e espasmos musculares 
ate convulsoes tonico-clonicas, depressao respiratoria e morte. A maioria dos 
anestesicos locais produz hipotensao e diminui^ao da condupao cardlaca e, em ca- 
sos raros, colapso cardiovascular. Em contrapartida, a overdose de cocalna produz 
vasoconstri^io e hipertensao e pode resultar em arritmias cardlacas. A bupivacalna, 
que se liga com uma maior dura^ao aos canais de Na + , e mais cardiotoxica do que 
outro anestesico local. Os anestesicos locais tipo ester sao biotransformados em 
derivados do acido para-aminobenzoico e podem resultar em rea^oes alergicas em 
alguns pacientes. 

Estrutura 

Os anestesicos locais sao geralmente constituldos por algum grupo ionizavel ligado 
atraves de um ester ou de uma ami da a um grupo lipofilico. 

Administragao 

Dependendo do farmaco, os anestesicos locais podem ser administrados por via 
parenteral e por via topica. A extensao da absor^ao sistemica de anestesicos locais 
injetados a partir do local de administrapao e, portanto, a durapao da sua a^ao, e 
modificada por uma serie de fatores. Agentes vasoconstritores, como a adrenalina, 
sao usados para diminuir o fluxo sangulneo local e, assim, prolongar a dura^ao da 
a^ao anestesica, e reduzir a toxicidade de anestesicos locais como lidocaina, pro- 
calna e mepivacalna. Em analgesia espinal, a clonidina tambem pode ser utilizada 
concomitantemente com anestesicos locais aumentando a ativa^ao pela adrenalina 
de adrenoceptores a 2 , o que reduz o disparo do nervo sensorial por inibi^ao da libe- 
ra$ao de substancia P. A bupivacalna tern uma dura^ao prolongada de a^ao e pode 
ser usada para procedimentos mais longos ou quando a adrenalina nao e tolerada. 

Farm aco cinetica 

Os anestesicos locais tipo ester sao biotransformados rapidamente por colines- 
terases plasmaticas inespecificas e, em geral, tern meias-vidas mais curtas do que 

os anestesicos locais do tipo amida. 

Os anestesicos locais do tipo amida sao biotransformados com varias velo- 
cidades por enzimas microssomais hepaticas. Na doen^a hepatica grave, a toxici¬ 
dade e mais provavel. Do mesmo mo do, o metabolismo pode ser retardado quando 
anestesicos locais tipo amida sao utilizados com outros farmacos que sao biotrans¬ 
formados pelas mesmas enzimas. 
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QUESTOES DE COMPREENSAO 

21.1 A agao anestesica local e resultado de bloqueio do movimento de qual dos 
seguintes canais ionicos? 

A. Calcio 

B. Cloreto 

C. Potassio 

D. Sodio 

21.2 Uma mulher de 25 anos de idade esta realizando tratamento para uma laceragao 
do antebrago. A anestesia local e usada antes da sutura. Uma reagao alergica 
pode ocorrer mais provavelmente com qual dos seguintes anestesicos locais? 

A. Bupivacaina 

B. Lidocaina 

C. Mepivacalna 

D. Procaina 

21.3 Qual do s seguintes agentes e frequentemente co mb inado com anestesico s lo cais 
para impedir a sua distribuigao sistemica a partir do local de injegao? 

A. Acido 

B. Dopamina 

C. Adrenalina 

D. Acido y-aminobutirico (GABA) 

RESPOSTAS 

21.1 D. A agao anestesica local e resultado da prevengao do movimento de sodio 
causado pelo bloqueio do estado inativado dos canais de sodio neuronais. 

21.2 D. Uma rea 9 ao alergica pode ocorrer mais provavelmente com anestesicos 
locais do tipo ester, como procaina devido a forma 9 ao metabolica do alergeno, 
o acido para-aminobenzoico. 

21.3 C. Os anestesicos locais sao, muitas vezes, combinados com o vasoconstritor 
adrenalina para evitar sua distribu^ao a partir do local da inje 9 ao e, assim, 
prolongar a sua dura 9 ao de a 9 ao e reduzir a toxicidade sistemica. 


DICAS DE FARMACOLOGIA 


0 uso de uma solugao anestesica local saturada com dtexido de carbono (“carbonatagao") 
para aumentar a acidez pode acelerar o infcio da agao anestesica. 

Os anestesicos locais tipo ester sao biotransformados de forma rapida por col in esterases 
plasmaticas nao especfficas e geralmente tern meias-vidas mais curtas do que anestesi¬ 
cos locais do tipo amida. 

Os mveis sistemicos altos de anestesicos locais, geralmente de injegao acidental intra¬ 
vascular, podem resultar em efeitos sobre o SNC, convulsoes tonico-clonicas, depressao 
respiratoria e morte. 
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Um homem de 35 anos de idade esta no local de espera cirurgica para ser 
avaliado antes de uma corregao de hernia programada. Ele pergunta ao anes- 
tesiologista sobre o tipo de “gas anestesico” que sera usado, pois ele lem- 
bra que sua mae desenvolveu problemas graves de figado em decorrencia de 
anestesia geral para uma histerectomia realizada dois anos antes. 0 paciente 
pergunta se o oxido nitroso pode ser usado, porque ele ouviu que era um 
agente seguro. Para aliviar a ansiedade do paciente, o anestesiologista propoe 
raquianestesia para a cirurgia. 

► Qual foi o agente anestesico geral provavelmente utilizado para a mae do 
paciente? 

Qual e a desvantagem do oxido nitroso como um agente anestesico por 
inalagao? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 22 

Agentes anestesicos inalatorios 


Resumo: Um homem de 35 anos de idade esta no local de espera cirurgica sendo 
avaliado antes de uma corre^ao de hernia programada. A mae do paciente desen- 
volveu problemas hepaticos graves em decorrencia de anestesia geral. O paciente 
pergunta se o oxido nitroso pode ser utilizado. 

• Pro vavel agente anestesico inalator io usado para a mae do paciente: Um far maco 
halogenado, como halotano. 

• Desvantagem de oxido nitroso como agente anestesico inalatorio: Falta de po- 
tencia anestesica requer que grandes quantidades sejam usadas como um agente 
unico, associadas a nauseas e vomitos pos-operatorios. 

CORRELACAO CLINICA 

Os pacientes, como o descrito no caso, frequentemente ficam nervosos antes da 
anestesia, pelo me do de nao ter anestesia suficiente e sentirem dor, ou sobre “nun- 
ca mais acordar” No entanto, isso e altamente improvavel, pois a experiencia no 
campo da anestesia e o conhecimento dos agentes anestesicos e melhor hoje do que 
nunca. 

Esse paciente relata uma historia de como sua mae desenvolveu problemas 
graves de figado, como resultado de um anestesico geral. A hepatotoxicidade de 
tipo I branda relacionada com o halotano e benigna, autolimitada e relativamen- 
te comum, acometendo ate 25% dos indivlduos, e e caracterizada por aumentos 
transitorios leves das transaminases sericas e por altera^ao da biotransforma^ao do 
farmaco no pos-operatorio. No entanto, a hepatotoxicidade de tipo II relacionada 
com halotano esta associada a necrose maci^a das celulas do figado centrilobula- 
res que frequentemente leva a insuficiencia hepatica fulminante. O paciente tern 
um quadro clinico de febre, ictericia e um nivel serico macroscopicamente elevado 
de transaminase que e provavelmente imunomediada. Cerca de 20% do halotano 
e biotransformado por oxida^ao em compara^ao com apenas 2% de enflurano e 
0,2% de isoflurano. A hepatotoxicidade induzida por halotano pode resultar de for- 
ma^ao anaerobia de intermediaries reativos redutivos durante o metabolismo do 
halotano, incluindo o acido trifluoroacetico (TFA), que causam danos diretos ao 
figado ou iniciam uma resposta imune em individuos geneticamente predispostos. 
A ocorrencia de hepatotoxicidade do tipo II apos administrate de enflurano ou 
isoflurano e extremamente rara, cerca de 1 em 35.000 individuos. 
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ABORDAGEM A 

Farmacologia da inalacao de agentes anestesicos 


OBJETIVOS 

1. Listar as caracteristicas do anestesico geral ideal. 

2. Descrever os parametros farmacocineticos de anestesicos inalatorios que in- 
fluenciam o inicio e a recupera^ao da anestesia. 

3. Listar as vantagens e as desvantagens dos anestesicos inalatorios comumente 
utilizados. 

4. Listar os anestesicos administrados por via intravenosa comumente usados e 
os agentes auxiliares utilizados em uma “anestesia balanceada ” 

DEFINigOES 

Concentra^ao alveolar minima (CAM): Dose de um anestesico inalatorio a 1 at- 
mosfera, expressado em termos de tensao alveolar (mmHg), o que produz a imobi- 
lidade em 50% dos indivlduos expostos a um estimulo nocivo, como uma incisao 
padronizada na pele. 

Coeficiente de parti^ao de sangue; gas: A solubilidade de um anestesico por inala- 
$ao no sangue em rela^ao ao ar, a 37 °C. 

Segundo efeito de gas: A taxa de aumento de tensao alveolar e influxo de um gas 
anestesico inalatorio pode ser aumentada na presen<;a de concentrates elevadas de 
outro gas anestesico, geralmente oxido nitroso. 

DISCUSSAO 

Classe 

Os anestesicos inalatorios, como o nome indica, sao administrados por via pul- 
mo nar, frequentemente por ventila^ao assistida. O anestesico ideal deve ser capaz 
de induzir a inconsciencia, analgesia, amnesia, relaxamento muscular, inibi^ao 
dos reflexos autonomicos e sensoriais. No entanto, na pratica, uma combinato 
de farmacos (“anestesia balanceada”), incluindo os agentes anestesicos que sao ad¬ 
ministrados por via intravenosa, e usada para proporcionar anestesia satisfatoria 
do que e possivel com qualquer agente anestesico isolado e para minimizar os seus 
efeitos adversos individuais (Tab. 22.1). 

A CAM de um anestesico por inalacao, que e necessaria para alcan^ar concen¬ 
trates anestesicas eficazes, e normalmente expressa como a fra^o molar do gas. A 
fra^ao molar equivale a pressao parcial do anestesico como percentual de pressao 
total do gas (760 mmHg). Por exemplo: 

CAM de Halotano = 5,7 mmHg/760 mmHg x 100 = 0,75% 
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TABELA 22.1 • Vantagens e efeitos adversos dos anestesicos inalatorios 

Agentes Anestesicos* 

Vantagens 

Efeitos adversos 

Oxido nitroso (N 2 0, para 
cirurgia de pequeno porte, 
utilizado com anestesicos 
volateis ou intravenosos) 

Indugao rapida inodora, 
minimos efeitos 
cardiovascuiares 

Nauseas e vomitos pos-operatorios 
depressao respiratbria sinergica com 
outros farmacos (opioides, 
benzodiazepinicos) 

Desflurano (utilizado para 
manter a anestesia apos a 
indugao com outro agente) 

Recuperagao rapida, 
debito cardiaco mantido, 
coragao nao e 
sensibilizado para as 
catecolaminas, 
biotransformagao minima 
para produtos toxicos 

Odor desagradavel, irritagao do trato 
respiratorio, diminuigao da pressao 
arterial, taquicardia 

Sevoflurano 

Odor agradavel, indugao e 
recuperagao muito rapidas 

Diminuigao do debito cardiaco, 
diminuigao da pressao arterial, 
taquicardia reflexa 

Enflurano 

Odor agradavel 

Diminuigao do debito cardiaco, 
diminuigao acentuada da pressao arterial, 
taquicardia, coragao sensibilizado para 
arritmias induzidas por catecolaminas, 
depressao da transmissao neuromuscular, 
possibilidade de indugao de convulsoes 

Isoflu rano 

Indugao e recuperagao 
rapidas e debito 
cardtaco mantido, coragao 
nao e sensibilizado para 
catecolaminas, preserva a 
perfusao tecidual, 
pouca biotransformagao 
para produtos toxicos 

Odor desagradavel, diminuigao da pressao 
arterial, taquicardia transitoria, depressao 
da transmissao neuromuscular 

Halotano** (usado 
principalmente em 
pediatria) 

Odor agradavel, rapida 
indugao e recuperagao 

Depressao da fungao respiratoria, 
diminuigao do debito cardiaco, diminuigao 
da pressao arterial, sensibilizagao do 
coragao para arritmias induzidas por 
catecolaminas, aumento do fluxo 
sangumeo cerebral, com aumento da 
pressao intracraniana, metabolitos toxicos 

que podem causar hepatotoxicidade 


*Embora disponfve! para uso, o anestesico inalatorio metoxiflurano e considerado obsoleto devido a 
insuficiencia renal e a nefrotoxicidade potencial. 

**Uso esta em declfnio. 


A CAM e um indicador de potencia anestesica; quanto menor a CAM, mais 
potente e o farmaco (Tab. 22.2). Ela e usada apenas como referenda. Por exemplo, 
o anestesiologista pode usar tanto multiplos de CAM do anestesico inalatorio ou 
uma fragao de CAM do anestesico inalatorio para conseguir anestesia clinica, de- 
pendendo se o agente e ou nao usado isoladamente (raro para anestesicos volateis), 
em combinagao, ou com anestesicos administrados por via intravenosa ou agentes 
pre-anestesicos (Tab. 22.3). 

O coeficiente de partigao sanguergas e uma medida da solubilidade do gas 
no sangue (Tab. 22.2). Os anestesicos devem tornar-se saturados no sangue antes 
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TABELA 22.2 • Valores de CAM (%)* e coeficientes de partigao sangue: gas de 
agentes anestesicos inalatorios selecionados 

Agente anestesico 

CAM 

Coeficiente de partigao 

Oxido nitroso 

> 100,00** 

0,47 

Desflurano 

6,00 

0,42 

Sevoflurano 

2,00 

0,69 

Enflurano 

1,70 

1,80 

Isoflurano 

1,40 

1,40 

Halotano 

0,75 

2,30 


*Expresso como porcentagem de gases do pul mao a 1 atmosfera. 

**Valores de CAM maiores que 100 indicam que sao necessarias as condigoes hiperbaricas para a produgao 
de anestesia. 

CAM = concentragao alveolar minima. 


da captagao pelo cerebro, o principal alvo para a agao anestesica. Um coeficiente 
de partigao alto indica que o anestesico requer maior concentragao de saturagao 
no sangue e indica que uma maior quantidade do farmaco deve ser usada para se 
conseguir o efeito anestesico. 

A maioria dos anestesicos inalados halogenados reduz a resistencia vascu¬ 
lar periferica, com a possibilidade de taquicardia reflexa. O halotano e uma exce- 
gao notavel, pois tern ambas as atividades de relaxamento e constrigao vascular e 
bloqueia estimulagao simpatica reflexa do coragao. No entanto, ele sensibiliza o 
coragao a arritmias induzidas por catecolamina. 

A hiper ter mia maligna e uma doenga autossomica dominante com risco 
de vida que se desenvolve durante ou apos a anestesia geral com anestesicos vo- 
lateis e relaxantes musculares (p. ex., succinilcolina). Sua incidencia e de 1:10.000. 
Os sintomas incluem estado hipermetabolico de ocorrencia rapida de taquicardia, 
hiper tensao, rigidez muscular grave, hiper ter mia, acidose e hiperpotassemia. A 
base bioquimica da hipertermia maligna e a regula^ao comprometida de fluxo de 
calcio com aumento da concentragao intracelular de calcio no musculo esqueletico. 


TABELA 22.3 • Anestesicos intravenosos e agentes pre-anestesicos selecionados 


Agentes anestesicos 

Agentes pre-anestesicos 

Barbituricos (p. ex., tiopental) 

Sedativo-hipnoticos 

Benzodiazepmicos (p. ex., diazepam, midazolam, lorazepam) 

Opioides 

Relaxantes musculares 

Opioides (p. ex., fentanila, sufentanila, alfentanila, remifentanila) 

Agentes anticolinergicos 
Anestesicos locais 

Cetamina 


Propofol 


Etomidato 
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O tratamento inclui dantroleno, que impede a liberate de calcio do reticulo sarco- 
plasmatico e medidas de suporte, tais como procedimentos para reduzir a tempera- 
tura do corpo e restaurar o equilibrio eletrolitico. 

Estrutura 

Com exce^ao de oxido nitroso, os principals anestesicos inalatorios de uso cor rente 
atualmente sao os hidrocarbonetos halogenados. Eles sao gasosos (oxido nitrico), 
com pontos de ebuli^ao abaixo da temperatura ambiente ou liquidos volateis que 
evaporam a temperatura ambiente ate a extensao necessaria para alcazar as con¬ 
centrates anestesicas. 

Mecanismo de Agao 

O mecanismo de a^ao dos anestesicos inalatorios nao e bem compreendido. Teorias 
mais antigas com base na solubilidade lipldica desses agentes sugeriram que os 
efeitos eram interates nao especificas com os lipideos em membranas celulares. 
Teorias atuais sugerem que os anestesicos interagem diretamente com as protei- 
nas em locais hidrofobicos de canais ionicos dependentes de ligandos em sinapses 
neurais que inibem a atividade dos receptores excitatorios (p. ex., acido N-metil-D- 
aspartico [NMDA], nicotinico, serotonina 5-HT 3 ) ou potencializam a atividade dos 
receptores inibitorios (p. ex., GABA a , glicina). 

Farm acocinetica 

Para obter o efeito anestesico, a concentra^ao necessaria de um gas no cerebro depen- 
de de inumeros fatores, incluindo a concentra^ao do anestesico no ar inspirado, a sua 
solubilidade no sangue em rela^ao ao ar, o gradiente de concentra^ao arterioveno- 
sa, assim como o fluxo sanguineo pulmonar e a frequencia de ventila^ao pulmonar. 

A concentra<;ao (em porcentagem) de um anestesico inalado no ar inspirado 
afeta diretamente a taxa de indu^ao de anestesia por influenciar a taxa de trans¬ 
ference do agente no sangue. Na pratica cllnica, um anestesico inalado pode ser 
administrado de inicio em uma concentra^ao relativamente elevada para acelerar a 
velocidade de indu<;ao, apos a qual a concentra^o no ar inspirado seria reduzida a 
um nlvel que mantivesse o estado anestesico. 

A solubilidade de um anestesico inalatorio no sangue em rela<;ao ao ar, a 
37 °C, descrito pelo coeficiente de parti^ao sangue:gas (Tab. 22-2), e um fator im- 
portante na determina^ao da taxa de aumento da tensao arterial no sangue, o que 
influence diretamente a velocidade de equilibrio com o cerebro e a velocidade de 
inicio de a^ao. Para os anestesicos com baixa solubilidade no sangue, a pressao parcial 
e, por conseguinte, a tensao arterial, aumenta com rapidez. A pressao parcial e a ten¬ 
sao arterial aumentam lentamente com anestesicos de solubilidade moderada a alta. 

Quanto maior a diferen^a nas concentrates de anestesicos arteriais e veno- 
sos, mais tempo demora para que um anestesico inalatorio equilibre com o tecido 
cerebral e induza a anestesia cirurgica. A diferen^a nas concentrates anestesicas 
arteriais e venosas e um reflexo da capta^ao do anestesico pelos tecidos, particular- 
mente musculo, rim, figado e leito esplancnico (que, por sua vez, e um reflexo de, 
entre outros fatores, fluxo de sangue e solubilidade do tecido em rela^ao ao sangue). 
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O fluxo sangumeo pulmonar tambem afeta a velocidade de indu^ao da anes- 
tesia. Embora contraintuitivo, quanto maior for o fluxo de sangue (e quanto maior 
for o debito cardiaco), mais lenta e a taxa de aumento da tensao arterial, um efeito 
que e mais notavel para os anestesicos inalados de solubilidade moderada a elevada 
no sangue. O oposto ocorre com uma diminui^ao do fluxo sangumeo, como pode 
ocorrer durante o choque. 

Um aumento na taxa de ventila^ao pulmonar (i.e., ventila^o por minuto), 
por exemplo, por hiperventila^ao mecanica, aumenta a tensao do gas anestesico e 
a velocidade de indu^ao, sobretudo para os agentes anestesicos por inala^ao com 
solubilidade no sangue moderada a elevada. A depressao da respira^ao sem ajuda 
vai ter o efeito oposto. 

O efeito de segundo gas tambem pode ser aproveitado para acelerar a ve¬ 
locidade de aumento de tensao alveolar de um gas anestesico para inala^ao. 
Normalmente, isso ocorre quando o oxido nitroso e utilizado em combina^ao com 
anestesico volatil (halotano ou isoflurano). A difusao alveolar de oxido nitroso au¬ 
menta de maneira eficaz a concentrate do segundo anestesico, aumentando, as- 
sim, tambem o aumento da tensao alveolar do segundo agente. 

Apos o termino de sua administrate, a recupera^ao da anestesia depende 
da velocidade de eliminate do anestesico do cerebro, o que pode ser influencia- 
do pelo fluxo sangumeo pulmonar, pela ventilate pulmonar e pela solubilidade 
no tecido e solubilidade no sangue do anestesico. A depura^ao pelos pulmoes e a 
principal via de elimina^ao de anestesicos inalatorios, talvez com biotransforma^ao 
desempenhando um papel contribuinte para o halotano. 

QUESTOES DE COMPREENSAO 

22.1 Qual das seguintes op^oes e a mais importante para alcan^ar rapidamente uma 
pressao parcial de um agente anestesico inalatorio de alta solubilidade arterial 
que e suficiente para induzir anestesia? 

A. Uma diminui^ao da taxa de ventila^ao pulmonar 

B. Coadministra^ao de dantroleno 

C. Baixa solubilidade sanguinea e tecidual 

D. Baixa CAM 

22.2 Um anestesico inalatorio com baixa CAM (1,7) apresenta qual das alternativas 
adiante? 

A. Inlcio rapido de a$ao 

B. Baixo coeficiente de parti^ao sangue :gas 

C. Baixo coeficiente de parti^ao oleo:gas 

D. Altapotencia 

22.3 Uma mulher de 34 anos de idade esta sendo submetida a anestesia geral para 
colecistectomia. Apos a conclusao do caso, o anestesiologista interrompe a 
administrate do gas e observa que a paciente esta se recuperando do agente 
anestesico muito rapidamente. Quais sao as propriedades provaveis desse 
anestesico por inalato? 
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A. Associado a diminuigao da circulagao pulmonar 

B. Associado a odor desagradavel 

C. Alta CAM 

D. Alta solubilidade 

22.4 Realiza-se o tratamento de hipertermia maligna com a administragao de um 
agente que tern o seguinte mecanismo de agao: 

A. Inibigao da liberagao de calcio do retlculo sarcoplasmatico 

B. Reversao de relaxamento muscular alcangado com succinilcolina 

C. Inibigao de Cox-2 

D. Alteragao de pH celular 

RESPOSTAS 

22.1 C. A pressao parcial alveolar de um anestesico de inalagao com baixa solubili¬ 
dade no sangue e no tecido subira rapidamente. Sob essas condigoes, o sangue 
e o cerebro vao equilibrar, e a anestesia sera induzida muito rapidamente. Um 
anestesico inalatorio com baixa CAM vai equilibrar com tecido cerebral muito 
lentamente. Um aumento, e nao uma redugao, na taxa de ventilagao pulmonar 
aumenta a tensao gas anestesica e a velocidade de indugao, principalmente para 
agentes anestesicos inalatorios, com solubilidade moderada a alta no sangue. 
O dantroleno nao e um agente anestesico. E utilizado para combater os efeitos 
da hipertermia maligna. 

22.2 D. Um agente com baixa CAM e altamente potente, tern coeficiente de parti<;ao 
oleorgas alto e coeficiente de parti^ao sanguergas alto, e, em geral, tern inicio 
lento de a^ao. 

22.3 B. Agentes que tern rapido inicio de a^ao e que possibilitam rapida recupera- 
9 ao tern baixa solubilidade. Um desses agentes e o desflurano, que tern odor 
desagradavel. 

22.4 A. O dantroleno atua sob re os canais de calcio intracelulares evitando a libera^o 
de calcio das reservas intracelulares, o que tern o efeito de reduzir a contra^ao 
do musculo cardiaco. 


DICAS DE FARMACOLOGIA 


► Os anestesicos inalatorios modernos causam uma rapida progressao por meio dos esta- 
gios classicos de Guedel de anestesia (analgesia, perda de consciencia, anestesia cirurgi- 
ca e depressao respiratoria e cardiovascular). 

► Embora independentemente do sexo e do peso, a CAM pode ser reduzida (potencia au- 
mentada) com a idade, hipotermia na gravidez e hipotensao. 

► A CAM pode aumentar (diminuigao da potencia) com estimulantes do SNC. 
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Urn homem de 50 anos de idade foi admitido no hospital com apendicite 
aguda. Ele nao tem nenhuma historia medica significativa, nao toma me- 
dicamentos, nao fuma e toma bebida alcoolica “as vezes, com os amigos.” 
Ele foi submetido a uma apendicectomia nao complicada. No segundo dia 
de internagao, voce encontra-o bastante agitado e suado. Sua temperatura, 
frequencia cardiaca e pressao arterial estao elevadas. Pouco tempo depois, ele 
tem uma convulsao de grande mal. Voce suspeita que ele esta tendo sintomas 
de abstinencia de abuso cronico de alcool e administra lorazepam por via IV 
para controle imediato das convulsdes e planeja o inicio de clordiazepoxido 
oral quando ele estiver mais estavel. 

► Quais sao os efeitos farmacologicos agudos do etanol? 

► Quais sao os efeitos farmacologicos cronicos do etanol? 

► Como o alcool e biotransformado? 

Qual e a base farmacologica para uso de benzodiazepinicos para gerenciar 
a retirada do alcool? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 23 

Farmacos de uso abusivo 


Resumo: Um homem de 50 anos de idade esta exibindo sinais e sintomas de absti- 
nencia alcoolica aguda. 

• Sintomas de toxicidade aguda ao etanol: Comportamento e julgamento desinibi- 
do, fala arrastada, comprometimento da fun^ao motor a, fun<;ao mental deprimida 
e comprometida, depressao respiratoria, vasodilata^ao cutanea, diurese, efeitos 
colaterais gastrintestinais e contratilidade miocardica prejudicada. 

• Sintomas de toxicidade cronica do etanol: Cirrose alcoolica gordurosa, hepatite 
alcoolica, cirrose, insuficiencia hepatica, neuropatia periferica, sindrome amnesica 
do alcool, pancreatite, gastrite, sindrome do alcoolismo fetal, deficiencias nutri- 
cionais, miocardiopatia, degenera^ao cerebelar. 

• Metabolismo do alcool: Oxidado principalmente no figado, mas tambem no 
estomago e em outros orgaos em acetaldeido pela enzima citosolica alcool de- 
sidrogenase e por enzimas microssomais hepaticas; o acetaldeido e oxidado em 
acetato por aldeido- desidrogenase mitocondrial hepatica. 

• Benzodiazepinicos na abstinencia alcoolica: Tanto o alcool como os benzodia- 
zepinicos aumentam o efeito de acido y-aminobutirico (GABA) sobre os recep- 
tores GABA a , resultando em diminui^o da excitabilidade geral do cerebro. Essa 
reatividade cruzada explica por que os benzodiazepinicos de a$ao relativamente 
longa (p. ex., lorazepam, clordiazepoxido) podem ser substituidos por alcool em 
um programa de desintoxica^ao. 

CORRELAQAO CUNICA 

O etanol e o depressor mais utilizado do SNC. E rapidamente absorvido a partir do 
estomago e do intestino delgado e distribuido na agua corporal total. Seu mecanis- 
mo de a^ao exato nao e conhecido, mas pode estar relacionado com os seus efeitos 
geralmente perturbadores sobre as fun^oes das proteinas da membrana celular em 
todo o corpo, incluindo efeitos sobre as vias de sinaliza^ao no SNC. Em doses bah 
xas, e oxidado pela alcool-desidrogenase citoplasmatica. Em doses mais elevadas, 
tambem e oxidado por enzimas microssomais hepaticas, que podem ser induzidas 
pelo uso cronico. Essas enzimas sao rapidamente saturadas pelas concentra 9 oes de 
alcool alcan^adas por uma ou duas doses de bebidas alcoolicas, de modo que a ve~ 
locidade de biotransforma^ao torna-se independente da concentra^ao de plasma. A 
tolerancia aos efeitos intoxicantes do alcool pode desenvolver-se com o uso cronico. 
Varia^oes geneticas em aldeido-desidrogenase ocorrem de tal forma que determina- 
dos individuos apresentam capacidade diminuida para metabolizar o alcool. O me- 
tabolito acetaldeido acumula-se nesses individuos, causando um rubor tipico da pele 
ao consumir alcool e aumentando a probabilidade de intoxica<;ao alcoolica aguda. 
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A tolerancia cruzada com barbituricos e benzodiazepmicos tambem pode 
desenvolver-se. Devido a esse efeito de tolerancia cruzada, os benzodiazepmicos sao 
os agentes usados com mais frequencia para o tratamento da abstinencia do alcool, 
uma sindrome potencialmente fatal, em geral observada dois a tres dias apos a in- 
terrup 9 ao abrupta do consumo de alcool por um usuario cronico. Um benzodiaze- 
pinico de a$ao prolongada pode ser tornado, e gradualmente reduzido, para mitigar 
esse efeito. O dissulfiram tambem e usado em algumas ocasioes para gerenciar o 
alcoolismo. E um farmaco que inibe a aldeido-desidrogenase, que, na presen^a de 
alcool, provoca um acumulo de acetaldeido, resultando em uma rea^ao altamente 
aversiva que consiste em rubor, cefaleia, nauseas, vomitos e confusao. A naltrexona, 
um antagonista opioide, e ainda outro farmaco utilizado para tratar o alcoolismo. 

ABORDAGEM A 

Farmacologia das drogas de uso abusivo 


OBJETIVOS 

1. Definir o uso abusivo de drogas, a tolerancia a drogas, a dependencia de drogas 
e a adic^o. 

2. Listar drogas comuns de uso abusivo e suas propriedades. 

3. Listar os efeitos adversos das drogas comuns de abuso. 

4. Descrever o tratamento farmacologico da adic 9 ao ao alcool e nicotina. 

DEFINigOES 

Uso abusivo de drogas: E o uso nao clinico de uma droga tomada para alterar a 
consciencia ou para alterar a imagem do corpo que, muitas vezes, e considerada 
inaceitavel pela sociedade. Nao deve ser confundido com o uso indevido de drogas. 

Tolerancia ao farmaco: Redu 9 ao da resposta a um farmaco com a sua administra- 
9 ao contlnua que pode ser superada pelo aumento da dose. A tolerancia celular se 
desenvolve para determinados farmacos de uso abusivo que atuam no SNC devido 
a uma adapta 9 ao bioqulmica ou homeostatica mal compreendida dos neuronios a 
presen 9 a continua do farmaco. Ademais, alem de uma tolerancia celular, uma tole¬ 
rancia metabolica pode desenvolver-se para os efeitos de alguns farmacos, porque 
eles aumentam a sintese de enzimas responsaveis pelo seu proprio metabolismo 
(alcool, barbituricos). 

Dependencia de drogas: Necessidade continua do usuario de fazer uso de uma 
droga. A dependencia psicologica e o comportamento compulsivo de um usuario 
para continuar a usar uma droga, independentemente das consequencias pessoais 
ou clinicas. A incapacidade de obter a droga ativa um “desejo incontrolavel”, que e 
muito desconfortavel. A dependencia fisica ou fisiologica e uma consequencia da 
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abstinencia da droga apos seu uso cronico que resulta em uma constela^ao de sinais 
e sintomas que sao muitas vezes opostos aos seus efeitos iniciais e daqueles procur a- 
dos pelo usu&rio. A dependencia psicologica, em geral, precede a dependencia fisica, 
mas dependendo da droga, nao conduz necessariamente a ela. O desenvolvimento 
de dependencia fisica, cujo grau varia consideravelmente para diferentes drogas de 
abuso, esta sempre associado ao desenvolvimento de tolerancia, embora a rela<;ao 
exata nao esteja clara. 

Adic^ao: Termo precariamente definido, impreciso, com pouco significado cllnico 
que indica a presen$a de dependencia psicologica e fisica. 

DISCUSSAO 

Classe 

Alem do alcool, as principal drogas de uso abusivo sao nicotina, maconha (A9-tetra- 
-hidrocanabinol) e os estimulantes do SNC, notadamente a cocalna e as anfetami- 
nas e seus derivados (Tab. 23.1). 

Tres agentes estao aprovados para o tratamento farmacologico do abuso de 
alcool. O dissulfiram inibe a aldeldo-desidrogenase aumentando o acumulo de 
acetaldeldo. A exposi^ao ao alcool na presen^a desse farmaco causa rubor, cefaleia, 
palpitates, nauseas/vomitos e diminui^ao da pressao arterial. Essas reaves adver- 
sas podem desencorajar o consumo impulsivo de alcool. A naltrexona bloqueia o 
receptor p-opioide, diminuindo os desejos incontrolaveis pelo alcool. Pode ser mais 
eficaz em pessoas com predisposi^ao genetica para a dependencia do alcool. A sua 
utiliza^ao e limitada pela toxicidade hepatica potencial. Uma preparaqao de depo- 
sito desse farmaco esta disponlvel. O acamprosato modula a neurotransmissao do 
glutamato atuando nos receptores de glutamato metabotropicos centrais. Embora 
esse farmaco geralmente seja bem tolerado, a sua eficacia e questionada. Pode ser 
combinado com naltrexona. 

A substitui^ao da nicotina para a cessa^ao do tabagismo esta disponlvel em 
adesivos, goma, inalador, pastilha e spray nasal. O adesivo fornece um suprimento 
contlnuo de nicotina, enquanto as outras vias de administrate proporcionam a 
oportunidade para que o paciente responda aos desejos incontrolaveis. O adesivo, 
a goma e as pastilhas estao disponlveis sem a necessidade de prescrito, enquanto 
o inalador e o spray nasal exigem receita medica. Embora a nicotina seja um vaso- 
constritor, seu uso na cessa<;ao do tabagismo e seguro, mesmo em pacientes com 
doen^a cardiovascular. A vareniclina e um agonista parcial no colinorreceptor ni- 
cotlnico. As suas propriedades agonistas parciais reduzem a abstinencia de nicotina. 
Ao ocupar o colinor receptor nicotlnico, impede a liga<;ao da nicotina bloquean- 
do a “recompensa” do tabagismo. A bupropiona e um antidepressivo que afeta os 
sistemas de noradrenalina e dopamina. A sua eficacia na cessa<;ao do tabagismo e 
independente de seus efeitos antidepressivos. Os efeitos colaterais incluem insonia, 
agitato, e, raramente, convulsoes. 


TABELA 23.1 • Drogas de uso abusivo 


Nicotina 

Macon ha 

Coca i na/Anfeta m i na 

Via de administragao 

Fumar 

Fumar 

Fumar, via oral e IV 

Mecanismo de agao 

Mimetiza agao de acetilcolina 

Interage com receptores 
canabinoides acoplados a 
protefna G entre outras agoes 

Cocafna liga-se ao transportador de captagao de 
dopamina. A anfetamina aumenta liberagao de 
catecolaminas neuronais, incluindo dopamina 

Efeitos farmacologicos 

Agoes estimulantes e a goes 
depressoras do SNC e do 
sistema cardiovascular 

Euforia, riso incontrolavel, 
introspecgao, perda do sentido 
de tempo, sonolencia, perda 
de concentragao 

Euforia, excitagao, aumento do estado de alerta, 
sensagao semelhante a orgasmo 

Tolerancia e dependencia 

A tolerancia desenvolve-se 
rapidamente. 

Forte dependencia psicologica 
Smdrome de abstinencia 
indicativa de dependencia ffsica 

Questionavel; alguma tolerancia. 
Fraca dependencia ffsica 

Tolerancia de desenvolvimento rapido. 

Smdrome de abstinencia caracterizada por 
aumento de apetite, depressao e exaustao 



Usos terapeuticos 

Nenhum 

Nauseas e vomitos por cancer. 
Estimulagao do apetite na Aids 
(dronabinol) 

Anestesia local (cocafna). ADHD (metilfenidato). 
Narcolepsia (modafinila) 

Efeitos adversos 

Cancer, doenga pulmonar 
obstrutiva, doenga 
cardiovascular 

Bronquite, aumento da 
frequencia de pulso, 
avermelhamento da conjuntiva 
Efeitos no semen, alteragao da 
libido, redugao do tamanho 
testicular, associagao a cancer, 
paranoia, doenga pulmonar 
devido a aumento do teor de 
alcatrao e ausencia de filtro em 
comparagao com cigarros 

Esquizofrenia paranoide. Arterite necrosante 
especffica de anfetamina. Arritmias relacionadas 
com cocafna, convulsoes, depressao respiratoria, 
hipertensao, acidente vascular cerebral, aumento 
da mortalidade fetal e de anomalias 





Tratamento de uso 
abusivo 

Goma de nicotina e 
adesivo transderm ico 

Modificagao do comportamento 

Agentes antipsicoticos. Agentes antidepressivos 
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QUESTOES DE COMPREENSAO 

23.1 O alcool e oxidado por meio de qual das seguintes enzimas? 

A. Acetato-oxidase 

B. Alcool-desidrogenase (ADH) 

C. Descarboxilase 

D. Monoaminoxidase 

23.2 Qual das seguintes op^oes e o efeito adverso mais comum resultante do abuso 
cronico de etanol? 

A. Cirrose 

B. Vasodilata^ao cutanea 

C. Julgamento desinibido 

D. Depressao respiratoria 

23.3 Qual das alternativas adiante e uma droga de abuso que bloqueia o transpor- 
tador de capta^ao de dopamina? 

A. Alcool 

B. Cocaina 

C. Maconha 

D. Nicotina 

RESPOSTAS 

23.1 B. O alcool e oxidado no figado, no estomago e em outros orgaos em acetal- 
deido pela enzima citosolica ADH e pelas enzimas microssomais hepaticas. 
O acetaldeldo e oxidado em acetato por aldeido-desidrogenase mitocondrial 
hepdtico. 

23.2 A. A cirrose hepatica e um efeito do uso cronico de alcool. Julgamento desi¬ 
nibido, depressao respiratoria e vasodilata^ao cutanea sao efeitos agudos do 
dicool. 

23.3 B. A cocaina e uma droga de abuso que se liga ao transportador da capta^ao 
de dopamina. O etanol pode perturbar de maneira nao especifica as fun^oes 
proteicas da membrana celular. A maconha interage com os receptores cana- 
binoides acoplados a proteina G. A nicotina imita a a^ao da acetilcolina. 
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DICAS DE FARMACOLOGIA 


► 0 alcool euma droga de abuso mais utilizada. 

Delirium tremens, uma smdrome associada a descontinuagao abrupta de alcool em um 
abusador cronico, apresenta uma alta taxa de mortalidade se nao for prontamente identi- 
ficada e tratada. 

A abstinencia de outras drogas de abuso pode provocar sintomas desagradaveis para o 
paciente, mas raramente e fatal. 

Em todas as hipoteses de adicgao, o aumento das concentragoes de dopamina no sistema 
mesolimbico e considerado o correlato neuroqufmico de dependence e adicgao. 
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Uma menina de 8 anos de idade e levada por sua mae para avaliagao de aler- 
gias. Todo ano, na primavera, a crianga apresenta corrimento nasal, olhos la- 
crimejantes, pruriginosos e espirros. Ela ja foi tratada com difenidramina, mas, 
na escola, o professor diz que ela apresenta sonolencia durante as aulas. Ela 
nao tern outros problemas de saude e nao esta em tratamento com nenhuma 
medicagao cronica. 0 exame e normal. Voce diagnostica-a com rinite alergica 
sazonal e prescreve fexofenadina. 

► Qual e o mecanismo de agao dos farmacos anti-histaminicos? 

Quais sao os efeitos colaterais mais comuns de farmacos anti-histaminicos? 
* Qual e a base farmacologica que justifica a alteragao do tratamento para 
fexofenadina? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 24 

Anti-histaminicos 


Resumo: Uma menina de 8 anos de idade que apresenta rinite alergica sazonal passa 
a tratar-se com fexofenadina devido a seda^ao causada pela difenidramina. 

• Mecanismo de a$ao dos anti-histaminicos: Antagonista competitivo dos recep- 
tores de histamina. 

• Efeitos colaterais comuns: Seda^ao, tonturas, nauseas, const ip a<;ao, diarreia, 
perda de apetite, efeitos anticolinergicos: boca e olhos secos, visao turva, reten^ao 
urinaria. 

■ Justificativa para a mudan^a para a fexofenadina: Menos penetra^ao no SNC e 
menos seda^ao do que os anti-histaminicos mais antigos. 

CORRELAQAO CLfNICA 

A histamina e encontrada em diversos tecidos em todo o corpo. A maior parte da 
histamina e armazenada nos mastocitos e basofilos. E liberada principaLmente por 
mastocitos por meio do processo de desgranula^ao. A desgranula^ao ocorre quando 
a imunoglobulina E (IgE) fixa-se nos mastocitos, e existe uma exposi^ao subsequente 
a um antigeno especifico. A ativa^ao do complemento tambem pode induzir des- 
granula^ao. Quando liberada, a histamina torna-se ligada a receptores especifico s da 
histamina ligada a membrana. As utiliza^oes terapeuticas de medicamentos anti-his- 
taminicos envolvem principalmente os subtipos de receptores H 1 e H r Os receptores 
estao localizados no cerebro, no cora^ao, nos bronquios, no trato GI e no mus¬ 
culo liso vascular. Sua ativa^ao aumenta a atividade da fosfo lipase C, causando au- 
mentos de diacilglicerol e calcio intracelular. A ativa^ao de receptores H L no cerebro 
aumenta a vigilia. Nos vasos sanguineos, a ativa^ao provoca vasodilata^ao e aumento 
da permeabilidade. Antagonistas do receptor H 1 sao inibidores competitivos nesse 
local receptor. Os antagonistas dos receptores sao ffequentemente usados para o 
tratamento de rinite alergica e urticaria. Alguns sao usados como profilaxia para a do- 
en^a de movimento e como soniferos. Os anti-histaminicos de primeira gera^o, mais 
antigos, atravessam a barreira hematencefalica, contribuindo para seu efeito colateral 
potencialmente limitante do uso de seda^ao, e tambem podem ter efeitos anticoliner¬ 
gicos significativos (boca e olhos secos, visao turva, reten^ao urinaria). Eles devem 
ser utilizados com precau<;ao em idosos e em combina^ao com outros medicamentos 
sedativos, porque os efeitos podem ser aditivos. Os anti-histaminicos de segunda 
gera^ao mais recentes tern significativamente menor penetra^ao no SNC e ativida¬ 
de anticolinergica reduzida. Isso resulta em uma menor incidencia de seda^ao e em 
menos efeitos secundarios anticolinergicos. A atividade dos receptores H 2 e acoplada 
a um aumento da adenosina monofosfato ciclico (AMPc). A ativa^ao dos recepto¬ 
res H 2 em celulas parietais gastricas provoca um aumento na produ^ao de acido 
gastrico. Os medicamentos que sao antagonistas competitivos de receptores H 2 sao 
utilizados para reduzir a secre^ao de acido gastrico. Esses sao utilizados clinicamente 
no tratamento de ulcera peptica, doen^a do refluxo gastresofagico, azia e sindromes 
de hipersecre^ao de acido. 
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ABORDAGEM A 

Farmacologia da histamina e dos anti-histammicos 


OBJETIVOS 

1. Conhecer a sintese e o mecanismo de a$ao da histamina. 

2. Conhecer o mecanismo de a<;ao, os usos e os efeitos adversos dos farmacos 
anti-histammicos. 

3. Entender a biologia e a farmacologia dos receptores de histamina. 

DEFINigdES 

Rinite alergica: Uma rea<;ao alergica mediada por antigeno que provoca congestio- 
namento nasal, espirros, coceira nos olhos e broncoespasmo; tambem chamada de 
febre do feno. 

DISCUSSAO 

Classe 

A histamina, p -aminoetilimidazol, e formada em varios tecidos por descarboxila^ao 
do aminoacido L-histidina pela enzima descarboxilase de histidina. Os mastocitos e 
basofilos sao as principais celulas que contem histamina na maioria dos tecidos. A 
histamina e armazenada nas vesiculas em um complexo com a heparina, e e libe¬ 
ra da por um gatilho imunologico ou apos estimulo mecanico ou quimico. Uma 
vez liberada, a histamina produz uma serie de respostas, incluindo a vasodilata- 
$ao local, transuda^ao de liquido atraves de celulas endoteliais, e estimula^ao de 
terminates nervosas, produzindo dor e prurido. No pulmao, a histamina e um 
broncoconstritor, e essa a 9 ao e ampliada em pacientes com asma. A histamina tern 
ates no trato GI e provoca a contra^ao do musculo liso; tambem e um secretago- 
go potente para secre^ao de acido gastrico, pepsina e fator intrlnseco. No cerebro, a 
histamina atua como um neurotransmissor. 

As ates da histamina sao mediadas por quatro receptores de membrana dis- 
tintos, que estao acoplados a proteinas G. O receptor H 1? localizado em celulas do 
musculo liso, endotelio e cerebro, e acoplado a um aumento da libera^ao de dia- 
cilglicerol e Ca 2+ . O receptor H 2 esta localizado em mastocitos da mucosa gastrica, 
celulas do sistema imunologico e cerebro, e e acoplado a um aumento de AMPc. 
Nao ha farmacologia clinica ainda para receptores H 3 (localizados no cerebro e 
em neuronios perifericos) ou H 4 (encontrados em eosinofilos e neutrofilos), mas 
ambos os receptores sao alvos para agentes terapeuticos e estao sob investiga^ao 
intensa. A histamina tern uma variedade de efeitos adversos, e e util apenas para 
diagnostico para avaliar a hiper-reatividade bronquica. 

Anti-histammicos. Compostos que bloqueiam o estado ativo dos receptores de 
histamina H l tern sido usados ha anos e sao amplamente comercializados, tanto 
como medicamento com prescri^ao como de venda livre. O grupo atual de farma¬ 
cos disponiveis pode ser dividido em de primeira e segunda gera^ao. Em geral, os 
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TABELA 24.1 • Anti-histaminicos atualmente disponiveis 

Classe quimica 

Farmaco 

Atividade anticoi 

Comentario 

Anti-histaminicos de primeira geragao 

Etanolaminas 

Difenidramina 

Doxilamina 

Carbinoxamina 

+ 4~ 4” 

4” 4" 4" 

+ 4~ + 

1 

Auxiliar do sono 

Diaminas etilaminas 

Pirilamina 

Tripelenamina 

4“ 

+ 


Piperazinas 

Ciclizina 

Meclizina 

Hidroxizina 

4” + 

+ + 

1 

Sedativa 

Alquilaminas 

Clorfeniramina 

Bronfeniramina 

4~ 

+ 

1 

Fenotiazinas 

Prometazina 

Cipro-heptadina 

+ + + 

1 

Anti-histaminicos de segunda geragao 

Piperidinas 

Fexofenadina 

Loratadina 

Nenhuma 

Nenhuma 


Piperazinas 

Cetirizina 

Levocetirizina 

Nenhuma 

Nenhuma 


Alquilaminas 

Acrivastina 

Nenhuma 


Ftalazinonas 

Azelastina 

Nenhuma 



I = disponfveis em uma preparagao de injegao; ANTICOL = anticolinergico. 


farmacos de primeira geragao podem atravessar abarreira hematencefalica e tem 

inumeros efeitos no cerebro, incluindo sedagao e redugao de nauseas. A Tabela 24.1 
lista alguns antagonistas de H l atualmente usados. 

Todos esses farmacos bloqueiam a agao dos receptores H 1 e nao possuem afi- 
nidade significativa para o receptor H 2 . No entanto, muitos dos farmacos de pri¬ 
meira geragao tem atividade anticolinergica significativa, e e responsavel por um 
grau significativo de efeitos centrais. Agentes de segunda geragao sao menos lipos- 
soluveis e nao penetram a barreira hematencefalica e, portanto, tem muito menos 
efeitos adversos centrais. 

A principal utilizagao de bloqueadores de receptores de Hj e no tratamento 
de reagoes alergicas. A histamina e liberada por celulas sensibilizadas por IgE, es- 
pecialmente mastocitos, e os anti-histaminicos podem reduzir rinite, conjuntivite, 
espirros e urticaria associada a essa reagao. Eles sao mais eficazes em reagoes aler¬ 
gicas agudas com carga relativamente baixa de antigeno, e a eficacia diminui em 
doengas cronicas. Os anti-histaminicos nao sao eficazes como monoterapia para 
asma bronquica. Os anti-histaminicos sao comercializados para o tratamento do 
resfriado comum, mas tem eficacia muito limitada nessa aplicagao, e seus efeitos 
adversos (p. ex., sedagao) super am seus beneficios. Alguns dos agentes de primeira 
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gera^ao, especialmente dimenidrinato, meclizina, ciclizina e prometazina, sao uteis 
para a profilaxia da doen^a do movimento (cinetose) e de vertigem. A prometazina 
e mais potente, a esse respeito, mas tem atividade sedativa pronunciada que limita 
a sua utilidade. A a 9 ao sedativa de alguns anti-histaminicos tem sido explorada na 
sua utiliza^ao como auxiliar de sono. 

A difenidramina e o anti-histamlnico mais comumente usado em prepa- 
ra^oes para dormir. O principal efeito adverso dos agentes de primeira gera- 
$ao e a seda^ao. A atividade anticolinergica produz efeitos semelhantes aos da 
atropina, como boca seca, reten^ao urinaria e tosse. Agentes de segunda gera^ao 
evitam esses efeitos, mas tem efeitos adversos, como cefaleia e dor nas costas, e 
no trato GI causam nauseas, perda de apetite e cons tip a 9 ao ou diarreia. Entre os 
anti-histaminicos de segunda gera 9 ao atualmente disponiveis, a cetirizina causa 
a maior incidencia de fadiga e sonolencia (cerca de 10%); a loratadina e a des- 
loratadina parecem ter a menor incidencia desse efeito (aproximadamente 1-3%). 
A desloratadina e unica entre os anti-histaminicos na redu 9 ao da congestao nasal. 

Esses agentes podem produzir efeitos adversos cardiovasculares, tais como 
hipotensao, bradicardia ou taquicardia e altera 9 oes no eletrocardiograma (ECG). 

Administragao 

Todos os farmacos listados na Tabela 24.1 estao disponiveis para uso oral, e alguns 
dos farmacos de primeira gera 9 ao estao disponiveis para utiliza 9 ao parenteral. A 
aplica 9 ao topica de difenidramina e util no tratamento de rea 9 oes dermatologicas 
alergicas menores. A azelastina e administrada por nebuliza 9 ao. 

Farm acocin etica 

Apos a administra 9 ao oral, os antagonistas H 1 atingem niveis maximos em cerca de 
2 a 3 horas e perduram ate 6 a 24 horas, dependendo do agente. 

Antagonistas do Receptor H 2 

A histamina e um potente secretagogo de acido gastrico, e essa a 9 ao e mediada 
por receptores H 2 de histamina. Cimetidina, ranitidina, nizatidina e famotidina sao 
antagonistas especificos de H 2 e sao utilizados para tratar a doen 9 a do refluxo gas- 
tresofagico e de ulceras pepticas. Os efeitos adversos incluem hipotensao, cefaleia e 
diarreia. A cimetidina inibe muitas enzimas P450 e, por esse mecanismo, causa as 
intera 9 oes medicamentosas. 

QUESTOES DE COMPREENSAO 

2 4.1 A principal utiliza 9 ao de bloqueadores de receptores de histamina H x de segunda 
gera 9 ao e o tratamento de qual das seguintes queixas? 
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A. Tosse associada a gripe 

B. Febre do feno 

C. Doen^a do movimento (cinetose) 

D. Insonia 

24.2 Voce examina um ho mem de 43 anos de idade, motorista de caminhao de 
longa distancia, que se queixa de rinite alergica grave. Qual dos seguintes me- 
dicamentos seria o melhor anti-histammico para prescrever? 

A. Difenidramina 

B. Fexofenadina 

C. Meclizina 

D. Prometazina 

24.3 Qual das seguintes afirma^oes e mais precisa? 

A. Os agentes anti-histaminicos usados para rinite alergica tern atividade 
antagonica, tanto contra receptores H 1 como H 2 . 

B. Os agentes anti-histaminicos sao geralmente uteis no tratamento da asma. 

C. Os anti-histaminicos sao preferidos no tratamento de anafilaxia aguda. 

D. Os anti-histaminicos de segunda gera^ao tern menos efeitos anticolinergicos 
do que os anti-histaminicos de primeira gera<;ao. 

RESPOSTAS 

24.1 B. Os anti-histaminicos de primeira gera^ao que causam seda^ao tern sido 
utilizados como auxiliares para o sono, e alguns tern efeitos antiemeticos. 

24.2 B. Os outros anti-histaminicos sao sedativos. 

24.3 D. Os anti-histaminicos de segunda gera^ao tern menos efeitos colaterais se¬ 
dativos e anticolinergicos do que os de primeira gera^ao. 


DICAS DE FARMACOLOGIA 


► A segunda geragao de anti-histaminicos nao atravessa a barreira hematencefaiica e tern 
pouco efeito sedativo. 

► Os anti-histaminicos sao de pouco ou nenhum beneficio no tratamento do resfriado 
comum. 
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Uma mulher de 40 anos de idade apresenta-se para a avaliagao de suas cefa- 
leias migrainosas cronicas. Ela relata que aproximadamente uma vez por mes 
tern uma cefaleia unilateral intensa, associada a nauseas efotofobia extrema. 
A cefaleia dura urn dia inteiro se nao for tratada. Ela tern tido sucesso na redu- 
gao da gravidade das cefaleias com analgesicos opioides, mas geralmente esta 
muito nauseada para podertoma-los. Quando consegue tolera-los, em seguida 
tern de dormir por varias horas. Perde urn dia de trabalho por mes devido as 
cefaleias. Nao tern outra historia clinica significativa e nao toma medicamen- 
tos regularmente. 0 exame e normal. Voce decide prescrever sumatriptana 
para ela tentar na proxima ocorrencia de cefaleia migrainosa. 

► Qual receptor e o local de agao da sumatriptana? 

Qual e o mecanismo de agao da sumatriptana? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 25 

Agonistas e antagonistas do receptor de serotonina 


Resumo : Uma mulher de 40 anos de idade com enxaqueca migrainosa e tratada com 
sumatriptana. 

• Local receptor de a^ao da sumatriptana: Serotonina 5-HT 1D e 5-HT 10 . 

• Mecanismo de a$ao de sumatriptana: Ativa^ao do receptor inibe a atividade da 
adenilciclase e diminui o acumulo de AMPc que resulta na contra^ao do musculo 
liso arterial, especialmente na circula^ao da carotida e craniana. 

CORRELACAO CLINICA 

Cefaleias migrainosas sao causas comuns de sintomas graves entre os pacientes e 
uma das principals causas de ausencia/falta ao trabalho e atividades. A sumatrip¬ 
tana e o primeiro farmaco de uma classe de medicamentos agonistas da serotonina 
(5~HT) para o tratamento de enxaquecas. Varios subtipos de receptores de 5- HT 
foram identificados. A sumatriptana atua especificamente nos subtipos de receptor 
5-HT 1D e 5-HT 10 , que estao acoplados a uma inibi^ao de AMPc. A estimula^ao des¬ 
ses receptores resulta em vasoconstri<;ao na circula^ao carotidea que pode opor-se 
diretamente a vasodilata^ao e a libera^ao de peptideos vasodilatadores que estariam 
envolvidas na enxaqueca. 

Em locais pre-juncionais, a ativa^ao desses receptores resulta em diminui^ao 
da transmissao de sinais nociceptivos no nervo trigemeo. Apesar de ser relativamen- 
te especifico para a circula^ao da carotida, pode haver atividade em outros locais 
vasculares. Doen^as cerebrovasculares, vasculares perifericas, arteriais mesenteri- 
cas ou das arterias coronarias sao todas contraindicates acerca da sua utilizato. 
Doen^a coronaria vasoespastica e tambem e uma contraindica^ao. 


ABORDAGEM A 

Farmacologia dos agonistas e 
antagonistas do receptor de serotonina 


OBJETIVOS 

1. Descrever a atividade das diferentes classes de receptores de serotonina. 

2. Listar os farmacos que atuam como agonistas da serotonina e descrever seus 
mecanismos de a$ao e usos. 

3. Listar os farmacos que atuam como antagonistas de serotonina e descrever seus 
mecanismos de a^ao e usos terapeuticos. 
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DEFINigOES 

Agonista parcial: Um farmaco que em ocupa^ao plena do receptor produz menos 
resposta do que um agonista total. Os agonistas parciais podem inibir competiti- 
vamente a resposta a um agonista completo, incluindo a resposta fisiologica aos 
hormonios e neurotransmissores liberados endogenamente. 

DISCUSSAO 

Classe 

Alem das triptanas (almotriptana, eletriptana, ffovatriptana, naratriptana, rizatrip- 
tana, sumatriptana e zolmitriptana), que sao farmacos de escolha para o tratamento 
de cefaleia migrainosa grave, existem alguns agentes clinicamente importantes que 
sao agonistas do receptor de serotonina de a<;ao direta. Os alcaloides ergot (ergo- 
tamina [prototipo], di-hidroergotamina, ergonovina, metilergonovia) atuam por 
meio dos mesmos mecanismos das triptanas e sao clinicamente eficazes durante o 
pro dr omo de um ataque de enxaqueca. Diarreia, nauseas, vomitos e sonolencia 
sao os seus efeitos adversos mais comuns. O vasoespasmo prolongado resultan - 
te da estimula^ao do musculo liso e uma consequencia grave da dosagem exces- 
siva que pode resultar em gangrena e amputa^ao de bra 90 s, pernas ou digitos. 
Tambem foi relatado infarto intestinal. Eles sao contraindicados para pacientes 
com doen^a vascular obstrutiva. 

A cisaprida, um agonista do receptor de 5-HT 4 foi voluntariamente retirado 
do mercado dos EUA devido a potenciais arritmias cardiacas graves; no entanto, 
ainda esta dispomvel para uso compassivo. Ela promove a libera^ao de acetilcolina 
a partir do plexo mioenterico e pode ser usada no tratamento do refluxo gastreso- 
fagico e doen^a da motilidade. 

O uso clinico principal dos antagonistas dos receptores seletivos da seroto¬ 
nina e como farmacos de primeira linha para o tratamento de nauseas e vomitos, 
resultante da estimula^ao vagal que esta associada a cirurgia e a quimioterapia 
do cancer. Esses farmacos, incluindo o prototipo de ondansetrona (tambem gra- 
nisetrona, palonosetrona e dolasetrona), atuam sobre os receptores de 5-HT 3 . Seus 
efeitos adversos mais comuns sao cefaleia e obstipa^ao. A dolasetrona prolonga o 
intervalo QT e, portanto, nao deve ser administrada em pacientes com essa condi- 
9 ao ou com outros farmacos que atuam de modo semelhante. 

A alosetrona e um antagonista do receptor de 5~HT 3 que e usado para tra- 
tar a smdrome do intestino irritavel (SII) com diarreia. Esta aprovado apenas 
para o tratamento de mulheres, porque a eficacia nao foi documentada para os 
homens. Seu principal efeito adverso e a obstipa^ao, que pode ser grave e requerer 
descontinua<;ao do uso. A colite isquemica (incidencia adversa de cerca de 0,3%) 
pode ser fatal e, portanto, impede o uso de alosetrona exceto para os pacientes 
que nao respondem a outras terapias. 
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Mecanismo de Agao 

Os alcaloides ergot (di-hidro ergotamina, ergonovina, o prototipo ergotamina e 
metilergonovina) tern atividade agonista e agonista parcial da serotonina (recep- 
tores 5-HT 1D e receptores 5-HT 1A ) que, como as triptanas (ver anteriormente), sao 
responsaveis pela sua a^ao terapeutica. Sua atividade antagonista, agonista e ago¬ 
nista parcial nos receptores adrenergicos a e receptores de dopamina e responsa- 
vel por alguns efeitos adversos. A ativa^ao de cisaprida e tegaserode de receptores 
5-HT 4 sobre neuronios entericos promove a libera^o de acetilcolina que resulta 
no aumento da pressao do esfincter esofagico inferior. A ondansetrona e outros 
antagonistas seletivos de serotonina atuam inibindo nauseas e vomitos por meio 
do bloqueio periferico de receptores 5-HT 3 em nervo s aferentes vagais intestinais e 
por meio do bloqueio central dos receptores 5-HT 3 no centro do vomito e na zona 
de gatilho quimiorreceptora. 

A alosetrona e a palonosetrona sao antagonistas altamente seletivos do receptor 
5-HT 3 que atuam perifericamente em neuronios aferentes entericos e colinergicos 
reduzindo a atividade intestinal e dor aferente visceral. Tambem atuam centralmente 
nos mesmos receptores inibindo a ativa^ao do nervo aferente do SNC. 

Administragao 

A sumatriptana pode ser administrada por via oral, por inje^ao subcutanea ou 
como um spray nasal, tornando-a particularmente significativa para o tratamento 
de pacientes com enxaqueca que apresentam sintomas de nauseas e vomitos. As 
ergotaminas estao disponiveis para administragao oral, retal, sublingual, parenteral 
e por inala 9 ao. 

Os antagonistas dos receptores seletivos de serotonina podem ser administra- 
dos por via oral ou IV. Eles sao mais eficazes contra as nauseas e os vomitos, quando 
administrados por via IV, antes da administrate de farmacos quimioterapeuticos. 

Farm aco cinetica 

O tegaserode e precariamente absorvido e deve ser tornado antes das refei<;6es. 
Doen<;a hepatica ou renal grave podem reduzir significativamente a sua depura<;ao. 
O tartarato de ergotamina pode ser administrado combinado com a cafeina, o que 
facilita a sua absorto. 

QUESTOES DE COMPREENSAO 

25.1 Uma mulher de 35 anos de idade e diagnosticada com enxaqueca. Ela recebe pres- 
cri^ao de sumatriptana. Qual das seguintes altemativas e um efeito de sumatriptana? 

A. Provoca vasoconstrito na circula^ao carotidea e craniana. 

B. Aumenta transmissao de sinais nociceptivos no nervo trigeminal. 

C. Aumenta a atividade da adenilil-ciclase. 

D. E um antagonista do subtipo do receptor 5-HT 1D . 
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25.2 Qual das seguintes alternativas e a principal aplicagao cllnica da ondansetrona? 

A. Tratamento compassivo de refluxo gastresofagico e doenga de motilidade 

B. Depressao maior 

C. Enxaqueca 

D. Nauseas e vomitos que estao associados a cirurgia e a quimioterapia para 
o cancer. 

25.3 Qual das seguintes opgoes e uma consequencia grave do vasoespasmo 
prolongado? 

A. Alosetrona 

B. Cisaprida 

C. Ergotamina 

D. Ondansetrona 

RESPOSTAS 

25.1 A. A sumatriptana, um agonista do receptor 5-HT 1D , inibe a atividade de 
adenilil-ciclase e diminui o acumulo de AM Pc que resulta na contragao do 
musculo liso arterial, particularmente na circulagao carotidea e craniana. 

25.2 D. A principal aplicagao clinica da ondansetrona, um antagonista do recep¬ 
tor de 5-HT 3 , e o tratamento de nauseas e vomitos associados a cirurgia e a 
quimioterapia de cancer. A enxaqueca e tratada com triptanas e alcaloides do 
ergot. A cisaprida, um agonista do receptor 5-HT 4 , e usado apenas de maneira 
compassiva para tratar refluxo gastresofagico e doenga de motilidade. 

Os inibidores seletivos da captagao da serotonina (ISRSs) atuam bloqueando 
os transportadores de serotonina e sao usados para tratar a depressao maior. 

25.3 C. Vasoespasmo prolongado causado por estimulagao do musculo liso e uma 
consequencia grave de dosagem excessiva de ergotamina. Os efeitos adversos 
mais comuns da ondansetrona sao cefaleia e obstipagao. A arritmia cardlaca 
grave e um efeito adverso grave de cisaprida. O principal efeito adverso da 
alosetrona, um antagonista do receptor de 5-HT 3 , e a obstipa^ao. 


DICAS DE FARMACOLOGIA 


Pe!o fato de a atividade vasoconstritora da ergotamina ser de longa duragao, a dose e a 
frequ§ncia da administragao devem ser limitadas. 

Os agentes alcaloides ergot podem causar vasoconstrigao e nao devem ser utilizados em 
pacientes com doengas vasculares oclusivas. 

Os efeitos de antagonistas do receptor de serotonina, como a ondansetrona, parecem ser 
reforgados com a administragao concomitante de dexametasona. 
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Voce e chamado para ver uma mulher G 3 P 3 de 24 anos de idade que aproxi- 
madamente 1 hora atras passou por um parto normal de uma crianga de 3,6 
kg. 0 enfermeiro esta preocupado, pois a paciente continua a sangrar mais do 
que seria esperado, e seu fundo uterino nao parece firme. Um breve historico 
fornecido pelo enfermeiro revela que a paciente necessitou de ocitocina por 
via IV para ajudar no trabalho de parto, mas teve um trabalho de parto e parto 
nao complicados. Sua placenta saiu espontaneamente e Integra. Ela nao tern 
nenhuma historia medica significativa. 0 exame da paciente revela que ela 
encontra-se confortavel e cooperativa, mas esta levemente taquicardica. Seu 
fundo uterino e pantanoso e indolor a palpagao. 0 exame vaginal nao mostra 
laceragoes cervicais ou vaginais, mas existe fluxo constante de sangue a partir 
do colo ainda dilatado. Voce conclui um diagnostico de hemorragia pos-parto 
secundaria a atonia uterina e solicita injegao intramuscular (IM) imediata de 
metilergonovina. 

► Qual e o mecanismo de agao da metilergonovina? 

Quais sao os efeitos adversos comuns da metilergonovina? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 26 

Alcaloides ergot 


Resumo: Uma mulher de 24 anos de idade tem hemorragia pos-parto secundaria a 
atonia uterina. Ela recebe inje^ao IM de metilergonovina. 

• Mecanismo de a^ao da metilergonovina: Agonista de adrenoceptor a com ati- 
vidade no musculo liso uterino, causando contra<;ao uterina forte e prolongada. 

• Efeitos colaterais da metilergonovina: Hipertensao, cefaleias, nauseas, vomitos. 

CORRELACAO CLINICA 

A metilergonovina e um alcaloide amina do ergot com atividade relativamente sele- 
tiva no musculo liso uterino. Os alcaloides de ergot sao estruturalmente semelhan- 
tes a noradrenalina, a dopamina e a serotonina. Eles podem ter efeitos agonistas 
ou antagonistas sobre a adrenoceptores, receptores de dopamina e receptores de 
serotonina. A metilergonovina atua principalmente por via de adrenoceptores a e 
5-HT 2 causando contra^ao uterina tetanica. Isso proporciona o beneficio terapeu- 
tico no tratamento de hemorragia pos-parto, devido a atonia uterina. Esse farmaco 
pode ter outros efeitos mediados por adrenoceptores a, incluindo rea 9 oes hiperten- 
sivas agudas e vasoespasmo. E contraindicado em pacientes com hipertensao nao 
controlada. Outros efeitos colaterais comuns incluem cefaleias, nauseas e vomitos. 


ABORDAGEM A 

Farmacologia dos alcaloides de ergot 


OBJETIVOS 

1. Conhecer o mecanismo de a$ao dos alcaloides de ergot. 

2. Conhecer os usos terapeuticos e os efeitos colaterais dos alcaloides de ergot. 

DEFINigdES 

Hemorragia pos-parto: Sangramento vaginal superior a 500 mL apos parto vaginal 
ou 1.000 mL apos parto cesareo. A etiologia mais comum e a atonia uterina. 

Enxaqueca: Disturbio familiar marcado por cefaleias periodicas, geralmente uni¬ 
lateral, pulsateis que come^am na infancia ou no inlcio da vida adulta e tendem 
a recorrer com frequencia cada vez menor na vida adulta. Existem duas sindromes 
estreitamente relacionadas que abrangem o que se sabe sobre enxaqueca. Elas sao 
a enxaqueca classica (enxaqueca com aura) e a enxaqueca comum (enxaqueca sem 
aura). 
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DISCUSSAO 

Classe 

Os alcaloides de ergot sao produzidos pelos fungos Claviceps purpurea. Existem 

duas grandes familias de ergots: os ergots peptidicos e os ergots amina, sendo que 

todos contem o nucleo tetraclclico ergolina. Os ergots peptideos incluem ergotami- 

na, a-ergocriptina e bromocriptina; os ergots amina incluem o acido lisergico, dci- 

do lisergico dietilamida, ergonovina e metisergida. Os ergots tern a^oes agonistas, 

agonistas parciais e antagonistas nos receptores adrenergicos a e receptores de sero- 

tonina, e a^oes agonistas ou agonistas parciais nos receptores de dopamina centrais. 

¥ _ 

HEMORRAGIA POS-PARTO A ergonovina e seu derivado semissintetico, me ti¬ 
le rgo no vina, causam contra^oes poderosas do musculo liso; o utero gravidico e 
em especial sensivel a esse farmaco. A hemorragia pos-parto e mais frequentemente 
tratada com ocitocina. Nos casos em que a ocitocina nao e eficaz, a metile rgo no vi¬ 
na provoca contra^oes fortes do musculo liso uterino que efetivamente estanca o 
sangramento. Essa a$ao parece ser mediada pela atividade agonista nos receptores 
a^adrenergicos e a^ao agonista nos receptores 5-HT 2 . A metilergonovina pode ser 
administrada por via oral ou IM; os efeitos sao observados em 3 a 5 minutos apos 
a administrate por via intramuscular. A administrate aguda de metilergonovina 
tern poucos efeitos colaterais. 

CEFALEIA M IGRAINOSA A di-hidroergotamina e util no tratamento profilatico 
das enxaquecas. Ela liga-se com alta afinidade aos receptores 5-HT 1Da e 5-HT 1DB . 
Tambem se liga com elevada afinidade aos receptores 5-HT 1A , 5-HT 2A e 5-HT 2C da 
serotonina,receptores da noradrenalinaa 2A ,a 2B ea^receptores D 2L e D 3 da do¬ 
pamina. A atividade terapeutica de di-hidroergotamina na enxaqueca e geralmente 
atribulda ao efeito agonista nos receptores 5-HT 1D . Duas teorias correntes tern sido 
propostas para explicar a eficacia de agonistas de receptores 5~HT 1D na enxaqueca. 
Uma teoria sugere que a ativa^ao dos receptores 5~HT 1D localizados na carotida e 
nos vasos sangmneos intracranianos, incluindo aqueles em anastomoses arteriove- 
nosas, leva a vasoconstrito 5 que se correlaciona com o allvio da enxaqueca. A hipo- 
tese alternativa sugere que a ativa^ao de receptores 5~HT 1D em terminals nervosos 
sensoriais do sistema trigeminal resulta na inibito da liberate de neuropeptideos 
proinflamatorios. Os efeitos adversos incluem disturbios GI, incluindo diarreia, 
vomitos e vasospasmo. As triptanas - sumatriptana, rizatriptana, almotriptana e 
outros - sao agonistas seletivos do receptor 5-HT 1D e 5-HT 1B que tambem sao uteis 
para o tratamento de cefaleia migrainosa aguda. 

A metisergida e usada para a profilaxia da enxaqueca. Atua como um anta- 
gonista de 5-HT 2A c bloqueando a vasoconstrito mediada por 5-HT no musculo 
liso vascular. E eficaz na preven^ao ou na redu^ao da frequencia de enxaquecas em 
aproximadamente 60% dos pacientes. O uso cronico de metisergida e associado a 
fibroplasia retroperitoneal e a fibrose subendocardica. Por essa razao, sao reco- 
mendados os periodos livres de farmacos, se for utilizado cronicamente. 
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ANORMALIDADES ENDOCRINAS A bromocriptina e muito eficaz na redu^ao 
dos altos niveis de produ^ao de prolactina, que ocorre com determinados tumores 
hipofisarios. Tambem tem sido utilizada para suprimir a lacta^o. A bromocriptina 
e um agonista potente do receptor de dopamina, e suas a^oes supressoras de pro¬ 
lactina sao mediadas por meio da intera^ao com esse receptor. Os efeitos colaterais 
estao relacionados com a dose e variam desde nauseas ate sindrome semelhante ao 
Parkinson. A bromocriptina foi associada a toxicidade cardiovascular pos-parto. 

QUESTOES DE COMPREENSAO 

26.1 A metilergonovina e util no tratamento de hemorragia pos-parto, porque ela 
faz qual das seguintes op 9 des? 

A. Causa contra 9 oes fortes do miometrio 

B. Causa rapida produ^ao de trombina 

C. E um potente vasoconstritor 

D. Estimula a atividade da antitrombina III 

26.2 Qual dos medicamentos adiante seria o melhor para reduzir os niveis de pro¬ 
lactina em um paciente com tumor na hipofise? 

A. Bromocriptina 

B. Ergonovina 

C. Ergotamina 

D. Metisergida 

26.3 Observa-se que uma mulher de 35 anos de idade tem dispneia ao esfor^o. A 
ecocardiografia identifica uma miocardiopatia restritiva com a diminui^ao da 
flexibilidade do cora 9 ao. O cardiologista observa que um dos seus medicamen¬ 
tos pode ser responsavel. Qual dos seguintes agentes e mais provavelmente a 
etiologia? 

A. Bromocriptina 

B. Ergonovina 

C. Ergotamina 

D. Metisergida 

RESPOSTAS 

26.1 A. Embora a metilergonovina cause vasoconstr^ao, sua a 9 ao na hemorragia 
pos-parto e mediada pela clampagem for 9 ada do miometrio, o que restringe 
o fluxo de sangue. 

26.2 A. A bromocriptina e um agonista receptor da dopamina que e utilizado para 
tratar os adenomas hipofisarios secretores de prolactina. 

26.3 D. A metisergida pode induzir uma fibroelastose do cora 9 ao, que leva a uma 
miocardiopatia restritiva. 
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DICAS DE FARMACOLOGIA 


A metisergida e util para a profilaxia de cefaieias migrainosas, mas nao tem nenhum 
efeito sobre um episodio agudo. 

A bromocriptina e um agonista do receptor da dopamina e e usada para tratar os adeno¬ 
mas hipofisarios secretores de prolactin a. 

A metilergonovina e usada para tratar a hemorragia pos-parto causada por atonia uterina 
e causa a contragao do musculo liso uteri no. 
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Uma mulher G 3 P 3 de 24 anos de idade, 90 minutos apos ter feito um parto 
vaginal e ter recebido uma injegao de metilergonovina, continua tendo sangra- 
mento pos-parto. Seu utero esta mais firme, mas ainda um pouco pantanoso . 
Sua frequencia cardiaca permanece levemente taquicardica, mas sua pressao 
arterial aumentou em resposta a metilergonovina. 0 exame nao apresenta alte- 
ragoes em outros aspectos. Agora, voce solicita uma injegao IM de carboprost 
trometamina (prostaglandina F 2a , [PGF 2a ]). 

► Qual e a agao terapeutica da PGF 2a na hemorragia pos-parto? 

► Qual e o efeito das PGF no musculo liso vascular? 

Qual e o efeito de PGF na musculatura lisa bronquica? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 27 

Eicosanoides _I 

Resumo: Uma mulher de 24 anos de idade continuou apresentando hemorragia 
pos-parto apesar do uso dos alcaloides de ergot. 

• A^ao terapeutica da PGF 2a : Provoca a contra^ao de musculo liso uterino. 

• Efeito sobre o musculo liso vascular: Vasodilata<;ao arteriolar e constri^ao das 
veias superficial. 

• Efeito sobre a musculatura lisa bronquica: Contra^ao do musculo liso. 

CORREIACAO CLINICA 

Os eicosanoides sao um grupo grande e variado de autocoides com efeitos na maio- 
ria dos tecidos do corpo. Eles sao derivados de acidos eicosanoicos e sao sintetizados 
por to do o corpo. Geralmente, tern meias-vidas plasmaticas curtas (segundos) e sao 
catabolizados, sobretudo no pulmao. Nao ha nenhum mecanismo de a<;ao comum 
de eicosanoides. Os receptores de superficie celular especificos medeiam atividades 
de cada classe de eicosanoides e muitas vias diferentes de segundos mensageiros 
estao envolvidas. A PGF 2a e produzida por meio da via de sintese da prostaglandina 
H (ciclo-oxigenase). Ela provoca vasodilata^ao arteriolar, constri^ao venosa super¬ 
ficial e contra^ao do musculo liso dos bronquios e aumenta a taxa de contra^ao do 
musculo longitudinal do trato GI. Provoca forte contra^ao do musculo liso uterino 
no utero gravido. Esse efeito medeia a sua utiliza^ao terapeutica principal, o trata- 
mento de hemorragia pos-parto. Devido ao risco de broncoespasmo, o seu uso e 
contraindicado em pacientes asmaticos. Ela pode causar nauseas, vomitos, diarreia 
e colicas, como resultado de seu efeito sobre o trato GI. 

ABORDAGEM A 

Farmacologia dos eicosanoides 


OBJETIVOS 

1. Conhecer os caminhos da sintese de eicosanoides. 

2. Conhecer as a^oes de eicosanoides nos tecidos por todo o corpo. 

3. Saber as utiliza^oes terapeuticas, os efeitos adversos e as contraindicates ao 
uso de eicosanoides. 

DEFINigOES 

Eicosanoides: Metabolitos de acidos graxos de 20 carbonos. 

Prostanoides: Prostaglandinas e tromboxanos. 
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COX: Ciclo-oxigenase, enzimas limitantes da velocidade (COX-1 e COX-2) na 
biossintese de prostaglandina. 

HETE: Acido hidroxieicosatetraenoico. 

EET: Acido epoxieicosatrienoico. 

DISCUSSAO 

Classe 

Os eicosanoides sao metabolitos do acido graxo que incluem prostaglandinas, 
tromboxanos, HETE e EET. Essas pequenas moleculas afetam quase todo o sistema 
fisiologico, incluindo fluxo sanguineo, sobretudo no rim, diametro das vias aereas, 
inflama^ao, ovula^ao e tonus do musculo liso uterino. Os eicosanoides sao metabo¬ 
litos de acidos graxos de 20 carbonos, principalmente acido araquidonico. Um con- 
junto de substrata de acido araquidonico e armazenado como parte dos lipideos na 
membrana plasmatica. A Figura 27.1 descreve as duas vias biossinteticas principals 
de metabolitos eicosanoicos. A maior parte do acido araquidonico livre em celulas 
e liberado a partir do fosfolipideo da membrana plasmatica atraves da fosfolipase 
A 2 . Uma pequena quantidade pode ser liberada de fosfatidilinositideos pela a^ao da 
fosfolipase C e lipase diglicerideo. O acido araquidonico livre e metabolizado pela 
iso forma de ciclo-oxigenase que produz prostaglandinas e tromboxanos ou por 
lipoxigenases formando HETE e leucotrienos. Existem duas isoformas de ciclo- 
-oxigenases que catalisam a mesma rea$ao. 

A ciclo-oxigenase do tipo 1 (COX-1) e amplamente distribuida no estomago, 
nos rins e nos tecidos conectivos. A COX-1 e expressa de maneira constitutiva. 
A COX-2 tambem e expressa em inumeros tecidos, incluindo trato GI, rins, ova- 
rios e tecidos conectivos. A expressao de ciclo-oxigenase do tipo 2 (COX-2) basal 
e muito baixa, mas e altamente induzida por citocinas, fatores de crescimento e 
fatores do soro. As ciclo-oxigenases realizam duas etapas cataliticas: uma rea^ao da 
ciclo-oxigenase que introduz oxigenio e uma rea^ao de peroxidase que produz 
PGH 2 , o precursor imediato a todas as prostaglandinas e tromboxano. PGH 2 e 
ainda metabolizada em prostaglandinas ou tromboxano, dependendo do tecido. As 
plaquetas contem predominantemente tromboxano sintase e produzem trom¬ 
boxano A 2 ; celulas endoteliais contem predominantemente prostaciclina sintase 
e produzem PGI 2 ; outras celulas contem sintases de prostaglandinas espedficas e 
produzem prostaglandinas A-J. 

Os linfocitos e outras celulas mieloides contem lipoxigenases que convertem 
PGH 2 em HETE ou leucotrienos por meio de intermediary de HETE instavel. Os 
leucocitos expressam tanto 5-lipoxigenase como 12-lipoxigenase e produzem os 
HETEs correspondentes e leucotrienos. As plaquetas expressam apenas 12-lipoxi- 
genase e produzem 12-HETE. 

Duas outras vias metabolicas foram mostradas produzindo outros metaboli¬ 
tos de araquidonato. O araquidonato livre pode ser metabolizado por membros da 
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familia P450 em EET, que tem efeitos vasculares e renais potentes. O araquidonato 
Integra em um fosfolipideo pode receber a^ao de radicals livres produzindo iso- 
prostanos atraves de uma via nao enzimatica. Os isoprostanos podem ser impor- 
tantes na inflama^ao, mas o seo papel fisiologico ainda esta sob investiga^ao. Os 
eicosanoides tem uma infinidade de efeitos; somente aqueles de relevancia farma- 
cologica serao discutidos aqui. 

SISTEMA VASCULAR PGE 2 e PGI ? (prostaciclina) sao vasodilatadorespotentes 

na maioria dos leitos vasculares. A PGI 2 e cerca de cinco vezes mais potente do que 
a PGE 2 na redu 9 ao da pressao arterial. A PGF 2o[J em geral, provoca vasoconstri^ao, 
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especialmente, em arterias e veias pulmonares e vasocontrai veias superficial. O 
tromboxano A 2 e um vasoconstritor potente e e um mitogeno de celulas de mus¬ 
culo liso. 

OUTROS MUSCULOS LISOS. As PGEs relaxam a musculatura lisa bronquica 
e o musculo liso traqueal. A resposta do miometrio e complexa com doses baixas 
de PGE 2 que causam contra^ao e doses mais elevadas que provocam relaxamento. 
No trato GI, as PGEs relaxam o musculo liso circular, mas o musculo longitudinal e 
contraldo. PGF 2a , PGD e TXA 2 causam bronco constr^ao e contra^ao do musculo 
liso GI. 

Secre^ao gastrintestinal. As PGEs e PGI 2 inibem a produ^ao de acido gastrico e 
pepsina e aumentam a produ<;ao de muco; essas a^oes sao citoprotetoras no trato 
GI superior. 

Rins. As prostaglandinas sao importantes reguladores locais do fluxo sanguineo re¬ 
nal. PGE e PGI 2 aumentam o fluxo sanguineo renal e a diurese sem alterar a taxa de 
filtra^ao glomerular. O TXA 2 diminui o fluxo sanguineo renal e a taxa de filtra 9 ao 
glomerular. 

Usos farmacologicos de eicosanoides 

A PGEj pode ser usada em recem-nascidos para manter a permeabilidade do 
ducto arterioso. Os bebes que nascem com determinadas anomalias cardiacas con- 
genitas dependem de um ducto permeavel para manter o fluxo sanguineo pulmo- 
nar adequado. A PGE 1 e usada para manter temporariamente a permeabilidade ate 
a cirurgia poder ser realizada. Devido a sua a$ao vasodilatadora, pode ser injetada 
no corpo cavernoso do penis para induzir ere^ao. Esse uso tern sido largamente 
suplantado pelos inibidores da fosfodiesterase V, como sildenaflla. Analogos de 
PGE : tambem foram utilizados para citoprote^ao de ulceras gastricas e pepticas 
induzidas por AINEs. Esse baseia-se na a^ao protetora mediada pela redu^o da 
produ 9 ao de acido e pepsina e o aumento da produ 9 ao de muco produzido por 
PGE r PGEp PGE 2 e PGI 2 e os seus congeneres tambem tern sido utilizados para tra- 
tar doen 9 a vascular oclusiva periferica, tendo sido utilizados para o tratamento da 
doen 9 a de Raynaud e arteriosclerose obliterante. Devido ao seu efeito inibidor da 
aglutina 9 ao de plaquetas e a sua meia-vida curta, a PGI 2 pode ser utilizada durante 
a dialise em vez de heparina, e e um dos poucos tratamentos para a hipertensao 
arterial pulmonar. 

As contra 9 oes uterinas sao estimuladas por 15-metil-PGF 2a . Ela pode ser usa¬ 
da para controle de hemorragia pos-parto persistente secundaria a atonia uterina 
refrataria a outros farmacos. A 15-metil-PGF 2a pode ser utilizada no primeiro e 
no segundo trimestre para induzir o aborto. Congeneres de PGE 2 sao utilizados 
para facilitar o amadurecimento cervical e para a indu 9 ao do trabalho de par to. 
A PGE 2 e combinada com antiprogestina RU-486 (mifepristona) para induzir o 
aborto no primeiro trimestre. Os efeitos colaterais geralmente sao nauseas e vo- 
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mitos. Ela e contraindicada em pacientes asmaticos por causa de suas atividades 
broncoconstritoras. 

Estrutura 

As prostaglandinas sao derivadas pelo metabolismo do acido araquidonico de acido 
graxo de 20 carbonos. 


Mecanismo de agao 

Ha uma serie de receptores de membrana especificos, que medeiam a a^ao das pros¬ 
taglandinas. Existem quatro receptores de prostaglandina E (EP 1 -EP 4 ), dois recep¬ 
tores de prostaglandina F (FPA e FPB), um receptor da prostaglandina I 2 (IP), dois 
receptores de tromboxano (TP a e TPn) e dois receptores de prostaglandina D (DP 
e CRTH 9 ). Esses receptores sao acoplados a aumentos ou diminu^oes no AMPc e 
aumentos de inositol-3 fosfato. 


Administragao 

A maior parte das prostaglandinas ou seus analogos sao administrados por instila- 
<pao local (p. ex., gel ou supositorio vaginal ou cervical, inje^ao peniana) ou infusao 
continua. O misoprostol, um analogo de PGE 1? esta disponivel para administragao 
oral. 


Farm aco cinetica 

As prostaglandinas sao rapidamente absorvidas e inativadas no pulmao, no figado e 
nos rins. Tanto as prostaglandinas naturais como seus analogos tern uma meia-vida 
muito curta (normalmente alguns segundos a minutos). 

QUESTOES DE COMPREENSAO 

27.1 De qual das seguintes enzimas os leucotrienos precisam para sua biossintese? 

A. COX-1 

B. COX-2 

C. 5-lipoxigenase 

D. 8-lipoxigenase 

27.2 A PGI 2 pode ser utilizada para obter qual das seguintes op 9 oes? 

A. Vasoconstri^ao periferica 

B. Controle do sangramento da arteria uterina 

C. Facilita^ao da coagula^ao sangulnea 

D. Tratamento da doen^a vascular oclusiva 
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27.3 Uma mulher de 38 anos de idade esta tomando ibuprofeno para dismenorreia 
grave, mas desenvolve dor epigastrica. O medico prescreve uma medicagao para 
prevenir a gastrite. Qual das seguintes alternativas descreve melhor a medicagao? 

A. Andlogo de PGE L 

B. Antagonista de PGEj 

C. Analogo de PGE 2 

D. Antagonista de PGE 2 

E. Analogo de PGI 2 

F. Antagonista de PGI 2 

RESPOSTAS 

27.1 C. A produgao de leucotrienos requer 5~lipoxigenase. 

27.2 D. PGE 2 e PGI 2 sao vasodilatadores em todos os leitos vasculares. 

27.3 A. Analogo de PGE 1? o misoprostol e usado para prevenir a gastrite associada 
a AINE. 


DICAS DE FARMACOLOGIA 


PGE! e PGI 2 podem ser usadas para produzirvasodilatagao relativamente local. 

PGE 2 e PGF 2a tem usos obstetricos para controlar sangramento uteri no e para acelerar o 
parto. 

As contragoes uterinas sao estimuladas por 15-metil-PGF 2a . Ela pode ser usada para 
controlar a hemorragia pos-parto persistente. 

► 0 tromboxano eum vasoconstritor potente. 


REFERENCES 
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Uma jovem de 16 anos de idade vai ao consultorio medico devido a colicas 
menstruais. Sua menarca foi aos 13 anos. Sua menstruagao dura quatro a 
cinco dias, e ela tern ciclos de 28 dias. Durante os primeiros dois a tres dias 
de sua menstruagao, ela afirma que tern colicas muito fortes. As colicas tern 
ocorrido desde a menarca e parecem ter piorado no ultimo ano. Elas sao tao 
fortes, as vezes, que ela perde suas atividades de rotina. Ela toma paraceta¬ 
mol e pilulas para "colica menstrual”, as quais nao necessitam de prescrigao, 
sem alivio adequado. A jovem nao tern nenhuma historia clinica significativa, 
nao toma medicamentos regularmente e nao e sexualmente ativa. 0 exame e 
normal. Voce avalia o problema como dismenorreia primaria e prescreve diclo- 
fenaco para ser usado quando necessario. 

► Quais sao os efeitos terapeuticos dos farmacos anti-inflamatorios nao este- 
roides (AIINEs)? 

► Qual e o mecanismo de agao anti-inflamatoria dos AINEs? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 28 ' 


Farmacos anti-inflamatorios nao 

esteroides 


Resumo: Uma jovem de 16 anos de idade com dismenorreia recebe prescri^ao de 
diclofenaco. 

• Efeitos dos AINEs: Anti-inflamatorio, analgesico e antipiretico. 

• Mecanismo de a^ao: Efeito anti-inflamatorio que resulta, principalmente, de 
inibi^ao de ciclo-oxigenase 1 e/ou ciclo-oxigenase 2; tambem pode envolver a 
interference com outros mediadores da inflama^ao, modula^ao da fun^ao de 
celulas T, estabiliza^ao das membranas lisosso micas e inibi^ao de quimiotaxia. 

CORRELACAO CLINICA 

Os AINEs sao amplamente utilizados para condi^oes agudas e cronicas que causam 
dor, lesao, inflama^ao ou febre. Eles sao acesslveis com e sem prescri<;ao. O efeito 
anti-inflamatorio e resultado da inibi^ao da ciclo-oxigenase (COX), que converte 
o acido araquidonico em prostaglandinas. Existem dois subtipos principais de en- 
zima COX, com o subtipo COX-2 mediando principalmente as respostas a dor e a 
inflama^ao em tecidos por todo o corpo. A COX-1 tern atividade significativa na 
produ^ao de prostaglandinas que parecem proteger o revestimento da mucosa GI. 
O acido acetilsalicilico inativa irreversivelmente, tan to a COX-1 como a COX-2, 
enquanto todos os outros AINEs sao inibidores reversiveis de uma ou de ambas 
as enzimas. Acredita-se que o efeito analgesico desses medicamentos esteja relacio- 
nado com a inibi^ao da produ^ao periferica de prostaglandina e tambem a inibi^ao 
central da transmissao de estimulos de dor. Acredita-se que o efeito antipiretico 
envolve a inibi^ao da produ^ao induzida por IL-1 e IL-6 de prostaglandinas no 
hipotalamo afetando o sistema de termorregula^ao, resultando em vasodilata^ao 
e aumento da perda de calor. Os AINEs sao biotransformados no figado e excreta- 
dos pelos rins. Eles exibem sensibilidade cruzada uns com os outros e com o acido 
acetilsalicilico. Todos os AINEs podem causar episodios de insuficiencia renal agu- 
da e slndrome nefrotica nao relacionados com a dose. Eles devem ser usados com 
precau^ao em pacientes com insuficiencia renal ou em pacientes que estao toman- 
do outros agentes potencialmente nefrotoxicos. O acido acetilsalicilico e os AINEs 
que inibem nao seletivamente tanto a COX-1 como a COX-2, em geral, produzem 
disturbios GIs e ulcera^ao. Eles sao contraindicados em pessoas com ulcera pepti- 
ca conhecida. Novos agentes com maior seletividade para inibi^ao de COX-2 tern 
menos efeitos colaterais GIs e podem reduzir, mas nao eliminar a taxa de ulceras 
gastricas relacionadas com AINEs. Todos os AINEs podem aumentar o risco de 
doen^as cardiovasculares. 
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' ABORDAGEM A 

Farmacologia dos AINEs 


OBJETIVOS 

1. Conhecer o mecanismo de a^ao do acido acetilsalicilico e outros AINEs. 

2. Conhecer os usos terapeuticos de AINEs. 

3. Conhecer os efeitos adversos, a toxicidade e as contraindicates para o uso de 
AINEs. 

DEFINigdES 

Inflamato: Resposta local a lesao celular caracterizada por dilata^ao capilar, infil- 
tra^ao leucocitaria, vermelhidao, calor, dor e incha^o. 

Polipose adenomatosa familiar (PAF): Doen^a genetica que leva a crescimentos 
anormais no colo. 

DISCUSSAO 

Classe 

(Ver Caso 27 sobre eicosanoides para uma descri^ao da biossintese das prostaglan- 
dinas e dos leucotrienos). Os AINEs estao entre os farmacos mais amplamente uti- 
lizados e estao disponiveis em varias formulates, tanto isentos de prescri<;ao como 
com prescrito. Eles sao muito utilizados para alivio da dor, febre e para reduzir a 
inflamato* Ha mais de 23 AINEs disponiveis, e eles representam inumeras classes 
estruturais. A Tabela 28.1 resume essa classe de medicamentos. Eles sao todos pe- 
quenos compostos acidos. Todos sao ativos por via oral, com algumas diferen 9 as 
farmacologicas, mas todos eles compartilham o seguinte: 

Atividade analgesica. Eficaz contra a dor de intensidade baixa a moderada. 
Efeitos maxim os mais baixos em comparato com os opioides, mas nenhuma pro- 
pensao ao SNC. 


TABELA 28.1 • Classes de AINEs 

Acid os Carboxilicos 



Pirazolonas 

Oxicans 

Salicilatos 

Ac id os aceticos 

Acidos propionicos 

Fenilbutazona 

Piroxicam 

Acido acetilsalicilico 

Indometacina 

Ibuprofeno 

Apazona 

Meloxicam 

Acido salicilico 

Diclofenaco 

Naproxeno 




Sulindaco 

Cetoprofeno 




Tolmetina 

Pranoprofeno 





Miroprofeno 
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Atividade anti-inflamatoria. E a sua aplica^ao clinica principal. Eles forne- 
cem apenas alivio sintomatico. 

Atividade antipiretica. Atua alterando o ponto de ajuste hipotalamico. 
Ulcer a^ao gastrica e intestinal. Do is mecanismos incluem a irrita^ao local causada 
por urn farmaco acido particulado e a inibi^ao das prostaglandinas, que exercem 
um efeito citoprotetor. 

AC I DOS CARBOXILICOS Os salicilatos, acido acetilsalicilico e salicilato de so- 

dio foram usados por centenas de anos por suas propriedades analgesicas. O acido 
acetilsalicilico atua para inibir de maneira covalente e irreversivel, tanto a COX-1 
como a COX-2. A COX- 1 se torna acetilada em am a serina no local ativo de ciclo- 
-oxigenase, tornando a enzima inativa. A COX-2 tambem e covalentemente mo- 
dificada, mas em um residuo de serina diferente. Isso tambem elimina a atividade 
da ciclo-oxigenase e altera a COX-2 produzindo 15-HETE. O 15-HETE pode ser 
posteriormente metabolizado em um composto anti-inflamatorio potente, 15-epi- 
lipoxina A 4 . Parte da atividade anti-inflamatoria do acido acetilsalicilico pode ser 
mediada por esse metabolito. A inibi^ao da atividade da ciclo-oxigenase de ambas 
as isoformas de COX diminui a produ^ao de prostaglandina e de tromboxano, mas 
nao afeta a produ^ao de eicosanoides atraves da via da lipoxigenase. O salicilato de 
sodio e magnesio nao possui o grupo acetilo, que modifica as COXs e sao agentes 
anti-inflamatorios muito mais fracos. Seu mecanismo de a^ao pode ser o de reduzir 
a produ^ao de radicals livres que e necessaria para ativar as COXs. 

O acido acetilsalicilico pode ser utilizado para reduzir dor, temperatura e in- 
flama^o. As propriedades anti-inflamatorias o tornam util em artrite reumatoide 
(AR), febre reumatica e outras doen^as que produzem dores nas articulates. 

Os efeitos adversos do acido acetilsalicilico estao relacionados com a dose. 
Em doses baixas, a maior parte dos efeitos adversos esta restrita ao trato GI, geral- 
mente gas trite. Em doses mais elevadas, os pacientes apresentam “salicilismo” 
zumbidos, vomitos e vertigem. A dosagem excessiva de acido acetilsalicilico afeta 
diretamente a medula e deprime a respira^ao. 

AC I DOS ACETICO E PR0PI0NIC0 Indometacina, ibuprofeno, didofenaco e 
naproxeno sao outros AINEs importantes. Embora eles reduzam a produ^ao de 
prostaglandina por meio da inibi^ao de COX-1 e COX-2 , o mecanismo dessa ini- 
bito e diferente daquele do acido acetilsalicilico. Esses farmacos sao inibidores 
reversiveis da enzima e parecem atuar por interferencia na liga^ao do araquido- 
nato. Todos foram aprovados para doen^as reumaticas, osteoartrite, dor musculo- 
esqueletica localizada, dismenorreia e cefaleia. Todos sao facilmente absorvidos do 
trato GI. A indometacina e o didofenaco sao os mais potentes na inibi^ao de COX. 
A indometacina tambem tem a maior incidencia (35-50%) de efeitos adversos, 
geralmente GI. Descobriu-se que a indometacina produz ulcera^ao do trato GI 
superior. Naproxeno e ibuprofeno tambem estao associados a efeitos adversos GIs 
frequentes, mas sao menos graves e mais bem tolerados. Todos os AINEs podem 
produzir toxicidades renais que incluem insuficiencia renal aguda. 

INIBIDORES DE COX-2 ESPECIFICOS Esfor^o consideravel foi dedicado ao 
desenvolvimento de farmacos que especificamente inibem a COX-2 em rela^ao a 
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COX-1. Em teoria, tais farmacos seriam eficazes para o tratamento de estados in- 
amatorios, e teriam menos efeitos adversos, sobretudo no trato GI, pois a COX-1 
ainda seria capaz de proporcionar citoprote^ao. Dois ensaios clinicos apoiam essa 
no^ao, mas esses farmacos continuam produzindo efeitos adversos no trato GI. 

O celecoxibe e o unico inibidor especifico da COX-2 disponivel no in ere a- 
do dos EUA. Rofecoxibe e valdecoxibe foram retirados do mercado devido a um 
aumento no risco de doen^as cardiovasculares e de apoplexia. Uma metanalise 
subsequente de diversos estudos levou a conclusao de que a administra^ao cronica 
de qualquer AINE aumenta o risco de I AM e acidente vascular cerebral. To dos os 
AINEs agora levam uma tarja preta alertando para esse efeito. O celecoxibe e util 
no tratamento de osteoartrite, artrite reumatoide, espondilite anquilosante, disme- 
norreia, dor aguda e dor provo cada pela enxaqueca. O celecoxibe e aprovado para 
o tratamento de polipose adenomatosa familiar. Os efeitos adversos sao reduzi- 
dos com inibidores especificos da COX-2, mas ainda ha efeitos colaterais signifi- 
cativos. Casos raros de sangramento estomacal e intestinal graves foram relatados. 
Hepatotoxicidade e insuficiencia renal aguda tambem ocorreram. Os efeitos colate¬ 
rais menos graves incluem dispepsia, diarreia, edema periferico e tonturas. 

OUTROS AGENTES O paracetamol e um analgesico nao anti-inflamatorio. E 

quase tao eficaz na redu^ao da febre e como analgesico quanto o acido acetilsalici- 
lico, mas lhe falta atividade anti-inflamatoria e nao inibe a agrega^ao de plaquetas. 
Foi considerado relativamente seguro na gravidez, mas estudos sugeriram um risco 
aumentado de asma e criptorquidismo em crian^as de maes tratadas. A toxicidade 
mais importante do paracetamol e a hepatotoxicidade. Ela e causada pela biotrans- 
forma^o do medicamento em N-acetil-p-benzoquinonaimina (NAPB), que, em 
geral, e eliminado por conjuga^ao hepatica com glutationa. Niveis toxicos de pa¬ 
racetamol depletam glutationa, e a NAPB acumula em niveis toxicos. Outros efeitos 
adversos incluem erupdoes cutaneas e dispepsia leve. 

QUESTOES DE COMPREENSAO 

28.1 Um homem de 54 anos de idade pergunta sobre a maneira de reduzir o risco 
de infarto do miocardio. Qual dos seguintes medicamentos e o mais eficaz na 
redu^ao do risco de infarto do miocardio? 

A. Paracetamol 

B. Acido acetilsalicilico 

C. Celecoxibe 

D. Ibuprofeno 

28.2 Qual das seguintes alternativas e a vantagem de inibidores especificos da ciclo- 
-oxigenase-2 (COX-2)? 

A. Diminui^ao dos efeitos colaterais GIs 

B. Diminui^ao da atividade vasoconstritora 

C. Aumento da atividade anti-inflamatoria 

D. Aumento da inibi^ao da agrega^ao plaquetaria 

28.3 Uma mulher de 26 anos de idade toma uma grande quantidade de paracetamol 
em uma tentativa de suicidio. No setor de emergencia, determinou-se que ela 
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tomou o suficiente para ser potencialmente prejudicial. Qual dos seguintes 
tratamentos e o melhor para essa paciente? 

A. Gliconato de calcio 

B. IgG contra paracetamol 

C. N-acetilcisteina 

D. Penicilamina 


RESPOSTAS 

28.1 B. Acido acetilsalicilico. Pelo fato de o acido acetilsalicllico inibir irreversi- 
velmente a COX, ele efetivamente elimina a produ<;ao de tromboxano pelas 
plaquetas. Pode fazer isso em doses baixas que nao prejudiquem a produ^ao 
de PGI 2 benefica por celulas endoteliais. 

28.2 A. Em teoria, a inibi^ao da COX-2 reduziria inflama^ao e dor, deixando as 
a^oes citoprotetoras de COX-1 intactas. No entanto, as duas enzimas parecem 
se sobrepor em suas fun^oes em um grau consideravel. 

28.3 C. O excesso de paracetamol e biotransformado no figado atraves do sistema 
de oxidase de fun^ao mista de P450 em um metabolito toxico, NAPB, que tern 
uma meia-vida muito curta e e rapidamente conjugado com glutationa, um 
doador de sulfidrilo, e retirado do sistema. Sob cond^oes de forma^ao de NAPB 
excessiva ou estoques reduzidos de glutationa, o NAPB e livre para se ligar 
covalentemente a proteinas vitais e bicamada lipidica dos hepatocitos, o que 
resulta em morte hepatocelular e subsequente necrose hepatica centrolobular. 
O antidoto para a intoxica^ao por paracetamol e N-acetil-L-cisteina (NAC), 
que evita a forma^ao e acumulo de NAPB, aumenta os estoques de glutationa, 
combina diretamente com NAPB como um substituto da glutationa e aumenta 
a conjuga^ao de sulfato. 
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Urn homem de 58 anos de idade apresenta-se para o acompanhamento de 
gota. Ele teve varios episodios de artrite gotosa, principalmente no halux. Cada 
episodio tem sido tratado com sucesso com medicamentos anti-inflamatorios 
orais. Ele nao toma nenhuma medicagao de forma regular, e atualmente seu 
exame e normal. Os estudos de laboratorio apos seu ultimo episodio apresen- 
taram urn nfvel elevado de acido urico e fungao renal normal. A coleta de urina 
de 24 horas mostrou excregao normal do acido urico. Voce prescreve alopuri- 
nol para ser tornado diariamente, em urn esforgo para reduzir o nfvel de acido 
urico do paciente e prevenir episodios de gota recorrentes. 

► Que medicamentos sao utilizados para o tratamento da gota aguda? 

► Que medicamentos sao utilizados para o tratamento da gota cronica? 

► Qual e o mecanismo de agao do alopurinol? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 29 

Medicamentos usados para tratar gota 


Resumo: Um homem de 58 anos de idade com hiperuricemia e gota recorrente re- 
cebe prescri^ao de alopurinol. 

• Farmacos para o tratamento da gota aguda: Agentes anti-inflamatorios nao 
esteroides (AINEs), colchicina, corticosteroides, pegloticase. 

• Farmacos para o tratamento da gota recorrente: Probenecida, sulfinpirazona, 
alopurinol, febuxostate. 

• Mecanismo de a^ao de alopurinol: Inibi^ao da xantinoxidase, uma enzima que 
converte hipoxantina em xantina e xantina em acido urico. 

CORRELACAO CLINICA 

O alopurinol e um medicamento usado na pratica clinica para diminuir a produ- 
$ao de acido urico. O acido urico e o produto final do metabolismo da purina. A 
enzima xantinoxidase converte hipoxantina em xantina e xantina em acido uri¬ 
co. O alopurinol e o seu metabolito, aloxantina, inibem a sintese de acido urico pela 
inibi^ao da xantinoxidase. O alopurinol pode precipitar gota aguda quando a tera- 
pia e iniciada. A colchicina pode ser coadministrada durante a primeira semana de 
terapia de alopurinol para tentar reduzir o risco de um episodio de gota aguda. Seus 
efeitos colaterais principals sao disturbios GIs e erup^ao cutanea. Ha uma rea<;ao 
de hipersensibilidade muito rara, mas potencialmente fatal que pode causar febre, 
supressao da medula ossea, disfun^ao hepatica e insuficiencia renal. 


ABORDAGEM A 

Medicamentos para gota 


OBJETIVOS 

1. Conhecer os principals farmacos utilizados para a gota e os seus mecanismos 
de a^ao. 

2. Conhecer os efeitos adversos e as contraindicates para seu uso. 

DEFINigOES 

Profilatico: Preven^ao de uma doen(;a ou um evento adverso. 

Gota: Condi^ao de depositos dolorosos de cristais de urato nas articulates e em 
outras partes do corpo, como o pavilhao auricular. 
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DISCUSSAO 

Classe 

Alopurinol e febuxo state sao farmacos profilaticos que reduzem a biossintese 
do acido urico. Desse modo, os niveis sericos de acido urico sao normalmente 
reduzidos e a forma^ao de tofos inflamatorios nas articula^oes e reduzida. As evi¬ 
dences mostram que manter o acido urico menor que 6 a 6,5 pode reduzir futuros 
ataques. O febuxostate e mais potente, menos alergenico e mais espedfico do que o 
alopurinol, que inibe as enzimas na biossintese de purina-pirimidina outras, alem 
da xantinoxidase. Esses farmacos proporcionam uma terapia util de longo prazo 
para pacientes com artrite gotosa cronica, mas nao deve ser utilizado durante um 
ataque agudo. O alopurinol tambem e indicado para o tratamento da hiperurice- 
mia secundaria a discrasias do sangue, especialmente durante a quimioterapia 
do cancer e para a profilaxia tanto de acido urico como da forma^ao de calculos 
renais de oxalato de calcio, que e normalmente associada a hiperuricemia. O alopu¬ 
rinol e util em pacientes com calculos renais recorrentes, com comprometimento 
renal ou aqueles que nao respondem a probenecida. Os pacientes tratados com 
alopurinol devem ter secre^ao renal adequada de acido urico. Os efeitos adversos 
incluem diarreia, nauseas e vomitos, e rea^ao alergica cutanea em 3% dos pacien¬ 
tes. No inicio do uso de alopurinol, o acido urico e mobilizado a partir de tecidos e 
articulates, o que pode precipitar um ataque gotoso agudo. 

Estrutura 

O alopurinol e um analogo estrutural de xantina, e febuxostate e um acido carboxi- 
lico tiazolico inibidor nao competitive da enzima. 

Mecanismo de Agao 

O alopurinol e o febuxostate inibem a xantinoxidase (Fig. 29.1) e reduzem a bios¬ 
sintese de urato afetando duas etapas na conversao das purinas em acido urico. 
Esses farmacos tambem aumentam o reaproveitamento de xantina e hipoxantina 
por meio de hipoxantina-guanina-fosforribosiltransferase (HGPRT) aumentando 
o acido nucleico e a sintese de nucleotideos. Isso provoca uma retroalimenta^ao 
negativa que diminui a biossintese original da purina. Essas a^oes reduzem o acido 
urico no soro e na urina. A xantinoxidase e responsavel pela inativa^ao de azatio- 
prina e 6-mercaptopurina e pela ativa<;ao de 5-fluorouracil. A inibi^ao da enzima 
por alopurinol ou febuxostate pode aumentar a toxicidade do primeiro e diminuir 
a eficacia do ultimo. 

Administragao 

Alopurinol e febuxostate tern boa biodisponibilidade oral, mas e diminuida pelos 
alimentos. 
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Figura 29.1 Via do acido urico. XO = xantinoxidase, que e bloqueada pelo alopurinol 
e febuxostate. 


Farm aco cinetica 

A redu^ao significativa da concentra^ao serica de acido urico geralmente requer 
dois a tres dias, e a redu^io de urato serico para nlveis normais pode demorar uma 
a tres semanas. O alopurinol tem uma meia-vida de 1 a 3 horas, e a meia-vida do 
seu metabolito ativo aloxantina e 12 a 30 horas, possibilitando uma dosagem diaria. 
Aproximadamente 80% do alopurinol e eliminado pelos rins como aloxantina e o 
restante e eliminado nas fezes. O febuxostate tem uma meia-vida de 5 a 8 horas e e 
eliminado principalmente pelo figado. 

Outros farmacos usados para tratar gota 

Os inibidores da xantinoxidase sao uteis no tratamento de gota em pacientes com 
niveis normais de excre^ao de acido urico. Naqueles pacientes com gota secundaria 
a excre^ao renal comprometida de acido urico (ver Caso 8), probenecida ou sul- 
finpirazona sao mais ehcazes. Esses farmacos bloqueiam a reabsor^ao renal de 
acido urico e, assim, aumentam a excre^ao. A dor associada a ataques agudos de 
gota e geralmente tratada com AINEs ou colchicina. Praticamente todos os AINEs 
foram usados com sucesso para tratar a dor associada a gota, mas indometacina e 
sulindaco continuam sendo os mais utilizados. O acido acetilsalicilico nao deve 
ser usado para tratar a gota porque compromete a excre^ao renal de acido urico. 
A colchicina e particularmente eficaz no tratamento da gota. Ela se liga a micro- 
tubulos e impede o movimento celular. Isso prejudica a mobilidade de leucocitos, 
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que desempenham um papel importante no processo inflamatorio. A colchicina 
tambem diminui a produ^ao de leucotrienos B 4 . Os efeitos adversos mais comuns 
da colchicina sao GIs com nauseas, vomitos e diarreia e, raramente, depressao da 
medula ossea. Em pacientes com gota refrataria que nao responde aos farmacos 
anteriores, pegloticase tem sido eficaz. A pegloticase e uma uricase recombinante 
(que nao e expressa no ser humano) administrada por infusao a cada duas semanas. 
Pode reduzir urato serico em horas. 

QUESTOES DE COMPREENSAO 

29.1 Um homem de 48 anos de idade e diagnosticado com gota. Alopurinol e util 
no tratamento de gota devido a qual das seguintes propriedades? 

A. Aumento do catabolismo de acido urico 

B. Aumento da degrada^ao do acido urico 

C. Diminui^ao da produ^ao de acido urico 

D. Aumento da excre^ao renal de acido urico 

29.2 A colchicina e especialmente util no tratamento de um ataque agudo de gota 
porque atinge qual das seguintes op^oes? 

A. Diminui a deposit 0 de acido urico 

B. E um agente anti-inflamatorio potente 

C. Prejudica a migra^ao de leucocitos 

D. Aumenta a solubilidade do acido urico 

29.3 Um homem de 44 anos de idade sofre de artrite gotosa recorrente. Seu nlvel 
de acido urico esta elevado, e voce prescreve alopurinol. Na primeira semana 
de uso do alopurinol, ele desenvolve um episodio doloroso que “parece com 
gota.” Qual das seguintes explicates e a mais adequada? 

A. O paciente e resistente ao alopurinol e deve usar outro medicamento 

B. O paciente provavelmente tem uma sin drome de ar trite produzida por 
alopurinol e deve fazer levantamento de anticorpo antinuclear (ANA) 

C. O paciente provavelmente desenvolveu gota aguda como resultado da 
mobilizato do urato das articulates e dos tecidos 

D. Isso provavelmente representa uma intera^o medicamentosa, e assim o 
alopurinol deve ser interrompido 

29.4 Um paciente de 61 anos de idade tem cinco a seis ataques gotosos dolorosos 
a cada ano, apesar de ser tratado com febuxostate. Ele e altamente alergico a 
probenecida. Qual dos seguintes tratamentos seria o mais adequado para esse 
paciente? 

A. AINEs em doses maximas 

B. Pegloticase 

C. Sulfinpirazona 

D. Alopurinol 
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RESPOSTAS 

29.1 C. O mecanismo de a^ao de alopurinol eode diminuir a produ^o de acido 
urico. 

29.2 C. O comprometimento da migra^ao de leucocitos reduz a inflama^ao associada 
a um ataque go to so. 

29.3 C. O paciente provavelmente desenvolveu um episodio agudo de gota, como 
resultado da mobiliza^ao de urato de articulates e tecidos, um fenomeno 
geralmente observado com inicia^ao de alopurinol. 

29.4 B. Pegloticase e uma uricase recombinante suina, que metaboliza urato em 
alantolna hidrossoluvel. E altamente eficaz em pacientes refratarios. 


DICAS DE FARMACOLOGiA 


► Alopurinol e febuxostate podem precipitar um ataque gotoso agudo. A terapia inicial deve 
ser combinada com um AINE ou coichicina para evitar esse efeito. 

► 0 acido urico e o produto final do metabolismo da purina. 

► Alopurinol e febuxostate reduzem a produgao de acido tirico por meio da inibigao da 
enzima xantinoxidase, que converte hipoxantina em xantina e xantina em acido urico. 
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Uma mulher de 40 anos de idade sem historia clmica pregressa conhecida, 
alem de suspeita de artrite reumatoide (AR), apresenta-se para a avaliagao de 
sua dor. A paciente relata rigidez matinal, edema e sensibilidade das articu- 
lagoes das maos, dos ombros e dos joelhos por mais de seis meses. Tambem 
relata fadiga e uma historia familiar materna de AR. Trouxe seus prontua- 
rios antigos que mostram criterios laboratoriais e clmicos suficientes para o 
diagnostics de AR. Nao tern sido acompanhada por seu medico de cuidados 
primarios ou seu reumatologista e vem tentando autotratar-se com ibuprofeno 
e paracetamol, os quais nao necessitam de prescrigao. Durante o exame, apre- 
senta sinovite de ambas as maos, punhos, ombros e joelhos. Ela tern algumas 
alteragoes iniciais da AR, como desvio ulnar dos dedos das maos, e alguns 
nodulos reumatoides em seus bragos. Com base na historia e no exame voce 
diagnostica uma exacerbagao aguda da AR. Voce tambem explica para ela 
que a doenga em geral nao esta sendo adequadamente tratada. Assim, voce 
comega urn tratamento com prednisona oral e metotrexato. 

► Qual e o mecanismo de supressao da imunidade mediada por glicocorticoides? 

► Qual e o mecanismo de agao do metotrexato? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 30 

Agentes usados para tratar a artrite reumatoide 


Resumo: Uma mulher de 40 anos de idade, com agravamento da artrite reumatoide 
(AR) recebe prescri^ao de corticosteroides e metotrexato. 

• Mecanismo de supressao imunologica por glicocorticoides: Interference no 
ciclo celular das celulas linfoides ativadas e ativa^ao da apoptose em algumas 
linhas linfoides. 

• Mecanismo de a$ao do metotrexato: Inibi^ao da sintese de acido desoxirribo- 
nucleico (DNA) pela inibi^ao de di-hidrofolato redutase. Inibe a replica^ao e a 
fun^ao de celulas T e, possivelmente, celulas B. 

CORRELAGAO CLINICA 

A AR e uma doen^a autoimune em que o sistema imunologico do corpo ataca sua 
propria sinovia. Isso provoca rigidez nas articulates, edema e, se nao controla- 
da, destrui<;ao articular e desfigurato. Varios agentes imunossupressores tern sido 
utilizados com sucesso no tratamento da AR. Os glicocorticoides sao usados tanto 
por seus efeitos anti-inflamatorios como pelos imunossupressores. Acredita-se que 
interferem no ciclo celular de celulas linfoides ativadas e podem ativar a apoptose 
em algumas linhas linfoides. A sua utiliza^ao de longo prazo e limitada por varios 
efeitos secundarios e toxicidade, incluindo indu^ao de uma sindrome cushingoide, 
intolerance a glicose e redu<;ao na densidade ossea. O metotrexato e um farmaco 
quimioterapeutico de cancer que tern tambem efeitos imunossupressores. Ele e um 
analogo do acido folico que interfere na sintese de DNA por inibi^ao da enzima 
di-hidrofolato redutase. Seu efeito imunossupressor e mediado atraves da sua ini- 
bi^ao da replica^ao e da fun^ao de linfocitos T e, possivelmente, B. O metotrexato 
pode causar hepatotoxicidade, supressao da medula ossea e efeitos colaterais GIs. 

ABORDAGEM A 

Farmacologia de agentes utilizados na AR 


OBJETIVOS 

1. Conhecer os agentes utilizados para a AR e seus mecanismos de a$ao. 

2. Conhecer os efeitos toxicos e os efeitos adversos dos agentes usados para a AR. 

DEFINigdES 

Artrite reumatoide: Doen^a cronica que se caracteriza principalmente por dor, ri¬ 
gidez, inflama^ao, incha^o e, por vezes, destrui^ao das articula<;oes. 

Osteoartrite: Artrite caracterizada por altera^oes degenerativas e, por vezes, hiper- 
troficas no osso e na cartilagem de uma ou mais articulates e um desgaste pro- 
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gressivo em dire^ao as superficies articulares opostas com consequente distor^ao da 
posi^ao articular geralmente sem enrijecimento dos ossos. 

DISCUSSAO 

Classe 

A artrite reumatoide e causada por uma resposta imunologica inadequada que 
resulta em inflama^ao cronica nas articulates e em torno delas. O processo in- 
flamatorio cronico inclui a produ^ao de uma serie de citocinas e de mediadores 
inflamatorios que causam a destrui^ao da cartilagem na articula^ao. O tratamen- 
to farmacologico da AR inclui o tratamento da dor aguda, o tratamento da infla- 
ma^ao e a inibi^ao do sistema imunologico. 

Os glicocorticoides, tais como prednisolona ou cortisona, sao agentes anti- 
- inflamatorios potentes e sao tambem imunossupressores. Podem ser adminis- 
trados por via oral ou ser injetados em uma area afetada. Os farmacos com um 
grupo 11-ceto no nucleo esteroide (cortisona ou prednisona) sao convertidos para 
o grupo 11-hidroxila no figado (resultando cortisol e prednisolona). Outros cor- 
ticosteroides sinteticos sao dexametasona, betametasona e triancinolona. Varias 
substitutes quimicas nesses farmacos diminuem a inativa^ao de primeira pas- 
sagem pelo figado, reduzem a liga$ao a proteinas plasmaticas, tais como globulina 
ligadora de corticosteroides (CBG ), e aumentam a afinidade do farmaco com seu 
receptor. As a(;oes dos glicocorticoides sao mediadas por um receptor nuclear es- 
pecifico, o receptor de glicocorticoides (RG). A ativa^ao do receptor ocorre na 
liga^ao do farmaco, o que acaba por conduzir ao aumento ou a diminui^ao da 
transcri<;ao de genes especificos. A a^ao anti-inflamatoria dos glicocorticoides e 
resultado, em parte, da indu^ao de anexina-1 (tambem conhecida como macro- 
cortina), que e um inibidor especifico da fosfolipase A 2 , e inibe a transmigra^ao 
dos leucocitos. Isso diminui a produ^ao de prostaglandinas e do processo infla- 
matorio. Alem disso, a produ^ao de uma serie de citocinas, incluindo IL-1, IL-2, 
IL-6 e TNF-a, e diminuida pelos glicocorticoides. Isso e causado, em parte, pela 
indu^ao de apoptose em linfocitos e leucocitos. Assim, as a^oes anti-inflamatorias 
e imunossupressoras dos glicocorticoides estao intimamente ligadas. Os glicocorti¬ 
coides sao inibidores potentes da imunidade mediada pelas celulas, mas tern pouco 
efeito sobre a imunidade humoral. 

Os glicocorticoides sao uteis no tratamento de inflama^ao em AR, bursite, 
lupus eritematoso, smdrome nefrotica e colite ulcerativa. Sao tambem utilizados 
no tratamento de reaqoes de hipersensibilidade e rea^oes alergicas e para reduzir a 
rejei^ao de enxerto ou orgao. 

Os uso de glicocorticoides e limitado por um certo numero de efeitos adver- 
sos. A maioria desses efeitos adversos e previsivel como efeitos fisiologicos exagerados. 
Sup res sao de inter ferencia do eixo hipofise-suprar renal, hiperglicemia, aumento 
do metabolismo de proteinas, metabolismo da gordura alterado e aumento da 
reten^ao de sal (um efeito mineralocorticoide) sao observados com frequencia. 
Osteoporose e ulceras pepticas podem ser induzidas por glicocorticoides e aumento 
da susceptibilidade a infec^oes, e ma cicatriza^ao da ferida tambem ocorre. 
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O metotrexato e um analogo de acido folico que inibe a di-hidrofolato re- 
dutase. Essa enzima e responsavel pela produ^ao de cofatores de tetra-hidrofolato 
necessarios para biossintese de purina e timidilato. A inibi^ao da enzima conduz a 
comprometimento da sintese de DNA, que tem maior impacto nas celulas que se 
dividem rapidamente. O metotrexato e imunossupressor, e essa atividade levou ao 
seu uso em AR, psoriase e outras doen^as autoimunes. A sua utiliza^ao como um 
agente anticancer inclui leucemia linfoblastica aguda infantil, linfoma e sarcoma 
osteogenico. Efeitos adversos graves associados ao metotrexato incluem mielossu- 
pressao, que produz leucopenia grave, aplasia de medula ossea e trombocitopenia. 
Efeitos GIs sao comuns com nauseas e vomitos, bem como feridas ou ulceras na boca. 
Hepatotoxicidade, incluindo elevates agudas nos niveis de transaminases, fibrose 
e cirrose, tem sido relatada. Efeitos pulmonares incluem uma tosse nao produtiva e 
pneumonia. O metotrexato e um teratogenico contraindicado durante a gravidez. 

Abordagens mais espedficas da doen^a no tratamento de AR tem levado ao de- 
senvolvimento de farmacos antirreumaticos modificadores da doen^a (FARMDs). 

Evidencias recentes sustentam um papel central do fator de necrose tumoral 
alfa (TNF-a) na patogenia da AR. O TNF-a parece responsavel por grande par¬ 
te da lesao tecidual na doen^a. Com base nessas observances, duas novas classes 
de farmacos foram desenvolvidas e que visam especificamente a via de TNF. Uma 
classe de farmacos e de anticorpos especificos para TNF-a humano. Esses anti- 
corpos interagem com o TNF-a e bloqueiam sua capacidade de interagir com os 
receptores de TNF-a. O infliximabe e um anticorpo quimerico que contem uma 
regiao humana constante e regioes murinas variaveis. E administrado por infusao 
cerca de uma vez a cada oito semanas. O infliximabe tambem e indicado na doen^a 
de Crohn luminal e com forma^ao de fistulas. O adalimumabe e um anticorpo 
anti-TNF-a totalmente humano semelhante, autoinjetado duas vezes por semana. 
O etanercepte e uma proteina de fusao criada por meio da combinanao da parte de 
liga^ao ao ligando do receptor de TNF-a humano com a por^ao Fc de IgG. A prote¬ 
ina atua ligando o TNF-a e bloqueia a associa^ao do TNF ao seu receptor. E autoin- 
jetada quatro vezes por semana. Esses farmacos comprovaram ser muito eficazes 
em pacientes com AR, e a progressao da doen<;a foi significativamente diminuida 
e ate mesmo revertida em alguns casos. O TNF-a tambem desempenha um papel 
importante nas respostas imunes do corpo, especialmente para agentes infecciosos. 

Um dos efeitos adversos mais graves observados com as prepara^oes de an¬ 
ticorpos anti-TNF sao infecnoes graves, como a tuberculose. Esses farmacos nao 
devem ser administrados em pacientes que tenham qualquer sinal de infec^ao. Um 
risco aumentado de neoplasia maligna tambem foi relatado em pacientes tratados 
com os anticorpos anti-TNF. Problemas neurologicos, incluindo tonturas, pertur- 
banoes visuais e fraqueza periferica, tambem foram relatados. O perfil de efeitos ad¬ 
versos do etanercepte e semelhante com infec<;6es graves, transtornos neurologicos 
e uma alta frequencia, 20 a 30%, de reaves no local da inje^ao. 

Anacinra, outro FARMD, e uma proteina recombinante que imita a a<;ao de 
IL-IRa, um antagonista natural do receptor de IL-1. Esse farmaco reduz a degrada- 
9 ao da cartilagem e a reabsor^ao ossea provocada por IL-1 na AR. O rituximabe e 
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um anticorpo monoclonal contra CD-20, que e expresso principalmente nas celulas 

B. Ele esta aprovado para utiliza^ao em linfomas e leucemias e AR. Tocilizumabe e 
um anticorpo do receptor anti-IL-6 (IL-6R). OIL-6 e uma citocina proinflamatoria 
importante, e a sua inibi^ao e eficaz em AR. 

OUTROS AGENTES UTILIZADOS PARA TRATAR AR A azatioprinae um agen- 

te citotoxico que suprime a atividade de celulas Tern uma extensao maior do que 
a atividade de celulas B. E ativa por via oral e biotransformada em mercaptopurina, 
a qual tambem e imunossupressora. E utilizada isoladamente ou em combina^ao 
com corticosteroides no tratamento de AR e outras doen^as autoimunes, como o 
lupus eritematoso. Os efeitos adversos incluem supressao da medula ossea, leuco- 
penia e, menos ffequentemente, anemia. A hidroxicloroquina e um antimalarico 
que reduz a inflama^ao e a progressao da AR. Varios mecanismos tern sido propos- 
tos para explicar essa atividade, incluindo a inibi^ao dos receptores toll-like , como 
TLR9, aumentando a expressao de anexina A5, e diminuindo a fun^ao lisossomi¬ 
ca. Nauseas e vomitos sao efeitos adversos comuns, e uma retinopatia destrutiva e 
encontrada raramente. A ciclofosfamida e um agente de alquila^ao desenvolvi- 
do como um farmaco anticancerigeno. Ela suprime a fun^ao das celulas B mais 
do que a fun^o das celulas T. Tern sido usada para tratar uma serie de doen^as 
autoimunes, incluindo granulomatose de Wegener, AR e sin drome nefrotica em 
crian^as. Seus usos anticancer incluem linfoma nao Hodgkin e linfoma de Burkitt. 
Mielossupressao, nauseas, vomitos e alopecia sao reaves adversas comuns. 

Os sais de ouro tem sido utilizados para tratar pacientes com AR progressiva 
que nao obtiveram allvio com os AINEs. O uso de sais de ouro diminuiu com a intro- 
du^ao dos FARMDs discutidos anteriormente. O ouro tem uma alta afmidade para 
o enxofre, e a maioria das prepara^oes contem ouro ligado a um atomo de enxofre. 

Aurotioglicose, aurotiomalato de sodio e auranofina contem um atomo de 
ouro ligado a uma por^ao de enxofre. Prepara^oes de ouro sao injetadas por via 
IM e atingem o pico de concentrates em duas a seis horas. O ouro acumula-se em 
orgaos que sao ricos em fagocitos e nos lisossomas de celulas sinoviais. Os sais de 
ouro diminuem a migra^ao e a atividade dos macrofagos, mas seu mecanismo de 
a^ao exato e incerto. Os sais de ouro nao tem atividade anti-inflamatoria. Os efeitos 
adversos mais comuns de sais de ouro sao lesoes de pele e ulcera^ao nas mem- 
branas mucosas. O comprometimento da fun^ao renal e discrasias sanguine as 
tambem sao observados em cerca de 10% dos pacientes tratados com sais de ouro. 

QUESTOES DE COMPREENSAO 

30.1 O infliximabe e eficaz na AR porque faz qual das seguintes op^oes? 

A. Liga-se ao TNF-a e sequestra-o de receptores 

B. E um agonista do receptor de TNF-a 

C. E um antagonista do receptor de TNF-a 

D. E um agente anti-inflamatorio especifico da sinovia 

30.2 O efeito imunossupressor de metotrexato e resultado da sua inibi^ao de qual 

das alternativas adiante? 
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A. Di-hidrofolato redutase 

B. Migra<;ao de leucocitos 

C. Fun^ao do microtubulo 

D. Fosfolipase A 2 

30.3 Urn a mulher de 55 anos de idade esta em tratamento para AR. Sua doen^a 
tornou-se muito pior, e um novo medicamento e adicionado. Apos seis meses, 
ela observa suores noturnos, perda de peso, tosse cronica e uma radiografia de 
torax que indica uma lesao escavada. Qual dos seguintes medicamentos mais 
provavelmente foi prescrito para AR? 

A. Sais de ouro 

B. Infliximab e 

C. Metotrexato 

D. Naprosyn 

RESPOSTAS 

30.1 A. Os anticorpos anti-TNF-a ligam-se a TNF-a e impedem sua associa^o aos 
receptores. Eles nao sao antagonistas dos receptores diretos. 

30.2 A. O metotrexato inibe a di-hidrofolato redutase, o que prejudica as celulas 
que se dividem rapidamente, tais como linfocitos e leucocitos. 

30.3 B. Os agentes de imunoglobulina anti-TNF-a sao geralmente bem tolerados e 
modificam o processo de doen^a de AR; no entanto, eles tendem a predispor o 
paciente a infec^oes, especialmente a tuberculose. O paciente em questao tern 
uma apresenta^o clinica tipica de tuberculose. O diagnostico seria confirmado 
por cultura de escarro e esfrega^o acidorresistente, e come 90 u a terapia com 
multiplos farmacos antituberculose. 


DICAS DE FARMACOLOGIA 


► Os FARMDs, com a melhor evidencia para os agentes anti-TNF-a, interrompem a progres- 
sao da AR e podem induzir a remissao. 

► 0 metotrexato e um analogo de acido folico que inibe a di-hidrofoiato redutase e atua 
como um agente imunossupressor, 

► Os agentes glicocorticoides atuam como agentes imunossupressores e agentes anti-infla- 
matorios, mas tern inumeros efeitos adversos. 
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Uma mulher de 67 anos de idade esta em tratamento com quimioterapia 
contra cancer metastatico de ovario. Ela esta no seu quarto ciclo de urn esque- 
ma de multiplos farmacos, incluindo cisplatina e doxorrubicina. Desenvolveu 
nauseas e vomitos, entre outros efeitos colaterais. Voce decide prescrever me- 
dicagao com ondansetrona intravenosa (IV) antes de sua proxima dose de 
quimioterapia e fornecer ondansetrona oral para uso em casa tambem. 

Qual e o mecanismo de agao da ondansetrona? 

► Quais sao os efeitos colaterais mais comuns associados a ondansetrona? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 31 

Antiemeticos 

Resumo: Uma mulher de 67 anos de idade tem nauseas e vomitos induzidos por 
quimioterapia e recebe prescri^ao para ondansetrona. 

• Mecanismo de a^ao da ondansetrona: Antagonista do receptor da serotonina 
(5-HT 3 ) no SNC e no trato GI. 

• Efeitos colaterais da ondansetrona: Cefaleia, diarreia, tonturas, agita^ao. 

CORRELACAO CLINICA 

Nauseas e vomitos sao efeitos colaterais frequentes da quimioterapia. O controle 
desses sintomas e um adjuvante importante a quimioterapia. Varios farmacos com 
mecanismos variados de a$ao estao disponiveis. O sistema receptor da serotonina 
(5-HT 3 ) no SNC e no trato GI e como um gatilho maior de nauseas e vomitos 
induzidos por quimioterapia. A ondansetrona e a granisetrona sao antagonistas es- 
pedficos do receptor 5~HT 3 sao amplamente utilizados para o tratamento desse 
problema. A granisetrona tem afinidade maior ao receptor, a$ao mais longa e e 
mais potente do que a ondansetrona. Ambos os farmacos podem ser administra- 
dos por via intravenosa ou por via oral. A metoclopramida, que e principalmente 
um antagonista da dopamina, tambem ira antagonizar o receptor 5-HT 3 , quando 
administrada em doses elevadas. A metoclopramida tambem bloqueia receptores 
na zona de gatilho quimiorreceptora (ZGQ) no cerebro, que contribuem para as 
nauseas. A metoclopramida sensibiliza o trato GI para a atividade de acetilcolina 
(ACh), o que aumenta a motilidade GI e o esvaziamento gastrico. Ela e um pouco 
menos eficaz para vomitos induzidos por quimioterapia do que a ondansetrona 
ou a granisetrona e tem o potencial para efeitos colaterais extrapiramidais que sao 
observados com os agonistas da dopamina. 


ABORDAGEM A 

Farmacologia de agentes antiemeticos 


OBJETiVOS 

1. Listar os usos terapeuticos de medicamentos antiemeticos. 

2. Descrever o mecanismo de a^ao dos medicamentos antiemeticos. 

3. Descrever os efeitos adversos dos medicamentos antiemeticos. 
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DEFINigOES 

Emese: Vomitos, um reflexo complexo que resulta no esvaziamento fo^ado do 
conteudo do estomago atraves da boca e algumas vezes do nariz. 

DISCUSSAO 

Classe 

O vdmito e um reflexo complexo controlado pelo centro do vdmito na forma^ao 
reticular lateral do bulbo. O centro do vomito tern cinco aferentes primarios (Fig. 
31.1): 

1. A ZGQ esta localizada no exterior da barreira hemateneefalica e e exposta 
a produtos qulmicos emetogenicos carregados pelo sangue e pelo liquido 
cerebrospinal. Os receptores primarios associados a emese sao dopamina D 2 , 
5-HT 3 , neuroquinina-1 (NK p substancia P ) e os receptores de opioides. 

2. O aparelho vestibular esta localizado na orelha interna, enviando aferentes 
pertencentes ao movimento. Os receptores primarios sao a histamina H l e 
colinor receptores muscarinicos. 

3. A faringe, atraves do nervo vago, envia aferentes do reflexo de vomito. 

4. Os aferentes entericos surgem a partir do trato GI. Os receptores 5-HT 3 de- 
sempenham um papel importante nesses sinais. 

5. Os aferentes do cortex cerebral com informa^oes como estresse, previsao, 
transtornos psiquiatricos. 

A terapia antiemetica atual bloqueia um ou mais desses aferentes reduzindo a 
atividade no centro do vomito. 
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Figura 31.1 Componentes aferentes primarios para o centro do vomito. 
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ANTAGONISTAS DA SEROTONINA 5-HT 3 Os antagonistas seletivos de 5-H 
sao antiemeticos potentes para os sinais emetogenicos que surgem no trato GI e de 
ZGQ. Esses agentes sao especialmente uteis para nauseas de farmacos quimiote- 
rapicos e para vomitos induzidos no pos-operatorio ou pos-radia$ao. Os antago¬ 
nistas de 5-HT 3 nao sao uteis para enjoo ou nauseas de vertigem. Quatro farmacos 
estao disponlveis atualmente: ondansetrona, granisetrona, palonosetrona e do- 
lasetrona. Eles sao administrados intravenosamente; ondansetrona e dolasetrona 
tambem podem ser administrados por via oral. Eles sao mais eficazes se administra¬ 
dos 30 minutos antes da quimioterapia ou da radioterapia. Os agentes orais podem 
ser administrados uma ou duas vezes por dia. Os antagonistas do 5-HT 3 tern sido 
associados a prolongamento do intervalo QT. 

Os antagonistas do receptor NK p aprepitanto e fosaprepitanto, evidenciaram 
uma melhora significativa no tratamento de pacientes submetidos a quimioterapia 
altamente emetica. Os antagonistas de NKj sao eficazes como agentes unicos e tern 
sido combinados com antagonistas de 5 HT 3 ou dexametasona. O tratamento com- 
binado e a primeira escolha contra nauseas e vomitos induzidos por cancer. 

ANTAGONISTAS DA DO PAM I NAO droperidole uma butirofenona antipsicotica 
que tern a^oes antiemeticas significativas. As suas propriedades antiemeticas sao 
mediadas pelo bloqueio dos receptores de dopamina na ZGQ e no centro do vo- 
mito. O droperidol tem sido associado a um risco de prolongamento do intervalo 
QT, taquicardia ventricular e torsade de pointes. Fenotiazinas, como prometazina 
e proclorperazina, bloqueiam a dopamina, a histamina e os receptores muscari- 
nicos nas mesmas regioes. Todos sao uteis para o tratamento de nauseas e vomitos 
pos-operatorios, mas sao muito sedativos. 

Efeitos extrapiramidais e hipotensao foram relatados. 

A metoclopramida e um agente pro cine tico que tambem tem a^oes antie¬ 
meticas com base na sua atividade antagonista dopaminergica. Ela pode ser admi- 
nistrada por via oral ou parenteral contra nauseas apos a quimioterapia ou nausea 
pos-operatoria. Tal como acontece com os outros antagonistas da dopamina, os 
efeitos colaterais sao raros, mas podem incluir efeitos extrapiramidais: distonias e 
sindrome de Parkinson podem aparecer dias ou meses apos o tratamento. 

CORTICOSTEROIDES Os glicocorticoides, como dexametasona e predniso- 
lona, sao utilizados para o tratamento de nauseas e vomitos associados a qui¬ 
mioterapia. Eles sao mais frequentemente utilizados em combina<;ao com outros 
antiemeticos. A base molecular para a a<;ao antiemetica de glicocorticoides nao e 
compreendida. 

ANTI-HISTAMINICOS Os anti-histammicos de primeira gera^ao, como ciclizi- 
na, difenidramina e dimenidrinato, sao uteis no tratamento de nauseas associadas 
a doen^a do movimento e a vertigem. Eles sao capazes de atravessar a barreira 
hematencefalica, e a sua a$ao e mais suscetivel de diminuir aferentes do aparelho 
vestibular. O efeito adverso mais comum desses agentes e a seda^ao. 
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FARMACOS ANTICOLINERGICOS A escopolamina e o f&rmaco mais eficaz para 
tratar nauseas associadas a doen^a de movimento ou a vertigem. Nao e eficaz con¬ 
tra a nausea da quimioterapia. E administrada por meio de um adesivo transder- 
mico que libera o farmaco a uma taxa uniforme por ate 72 horas. Ao evitar os nlveis 
de pico associados a administra^ao oral, a incidencia de efeitos colaterais tambem 
e reduzida. A escopolamina reduz aferentes do aparelho vestibular e diminui a 
excitabilidade dos receptores labirinticos. Os efeitos colaterais, tipicos dos anti- 
muscarinicos, incluem boca seca, visao turva e sonolencia. Nao deve ser usada em 
pacientes com glaucoma ou hipertrofia prostatica. 

OUTROS AGENTES USADOS COMO ANTIEMETICOS Os benzodiazepinicos, 

como lorazepam ou diazepam, podem ser usados antes da quimio ou radioterapia 
para reduzir a frequencia e a gravidade de vomitos antecipatorios que ocorrem em 
pacientes que se submetem a multiplas sessoes de terapia antineoplasica. O dro¬ 
nabinol e um A 9 -tetra-hidrocanabinol, a substancia ativa principal da maconha. E 
ativo por via oral que tern sido utilizado para estimular o apetite e como antiemeti- 
co. O mecanismo dessas atividades nao e conhecido. Administra-se com frequencia 
juntamente com uma fenotiazina, que reduz os efeitos adversos de ambos os farma- 
cos, enquanto produz um efeito antiemetico sinergico. Os efeitos adversos incluem 
euforia, seda^ao, boca seca e alucina^oes. 

QUESTOES DE COMPREENSAO 

31.1 Uma mulher de 56 anos de idade tern nauseas devido a quimioterapia contra o 
cancer de mama. O droperidol e eficaz na redu^ao das nauseas porque bloqueia 
qual das seguintes op^oes? 

A. Receptores de ACh na periferia 

B. Receptores de dopamina na ZGQ 

C. Receptores de glicocorticoides na ZGQ no centro do vomito 

D. Receptores 5-HT 2 na ZGQ 

31.2 Um paciente submetido a quimioterapia com cisplatina tern nausea grave. Qual 
dos seguintes farmacos seria o mais adequado para usar nesse paciente? 

A. Ciclizina 

B. Naloxona 

C. Ondansetrona 

D. Escopolamina 

31.3 Um pescador usa um adesivo transdermico de escopolamina para controlar as 
nauseas associadas com o fato de estar em um barco. Qual e o efeito colateral 
mais provavel que ele vai apresentar? 

A. Rea<;ao distonica aguda 

B. Euforia 

C. Seda^ao 

D. Tremor 
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RESPOSTAS 

31.1 B. O droperidol e um antagonista do receptor de dopamina que diminui a 
atividade da ZGQ. E eficaz na redu^ao da nausea associada a quimio ou a 
radioterapia. 

31.2 C. A ondansetrona e um antagonista do receptor de serotonina 5-HT 3 com 
menos efeitos colaterals e maior eficacia do que os outros farmacos no trata- 
mento de pacientes em quimioterapia. 

31.3 C. A seda^ao e o efeito colateral mais comum associado a adesivos de escopo- 
lamina como resultado da estimula^ao do colinorreceptor muscarmico. 

REFERENCIAS 
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Uma mulher de 58 anos de idade, com historia de 20 anos de diabetes me- 
lito tipo II mal controlada, procura acompanhamento de rotina. Ela teve va- 
rias complicagoes do diabetes, incluindo retinopatia e neuropatia periferica. 
Queixa-se de passar varios meses sentindo que seu estomago esta cheio de- 
pois de comer muito pouco. Ela frequentemente tern nauseas e inchago. Esta 
em tratamento com uma combinagao de insulina protamina regular e neutra 
Hagedorn (NPH) para o seu diabetes, uma enzima conversora de angiotensina 
(ECA) para a sua pressao arterial e uma estatina para seus lipideos. 0 exame 
hoje e normal. Urn exame radiografico do esvaziamento gastrico mostra urn 
tempo de esvaziamento gastrico prolongado. Voce diagnostica-a com gastro- 
paresia diabetica e prescreve metoclopramida. 

► Qual e o mecanismo de agao da metoclopramida para gastroparesia? 

Quais sao alguns dos efeitos colaterais comuns da metoclopramida? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 32 

Agentes procineticos 


Resumo: Uma mulher de 58 anos de idade apresenta-se com gastroparesia diabetica 
e recebe prescri^ao de metoclopramida. 

• Mecanismo de a^ao da metoclopramida: Antagonista do recepto r D 2 da dopamina 
no trato GI. 

• Efeitos colaterais comuns: Seda^o, efeitos colaterais extrapiramidais, secre<;ao 
de prolactina aumentada. 

CORRELACAO CLINICA 

A metoclopramida, administrada por via oral ou parenterica, funciona como um 
agente procinetico no trato GI. No trato GI, a dopamina atua inibindo a estimu- 
la^ao de ACh do musculo liso. Como antagonista do receptor D 2 da dopamina, a 
metoclopramida possibilita um maior efeito estimulador de ACh. Tambem pode 
promover a liber a 9 ao de ACh. O efeito de aumento de ACh nos recepto res mus- 
carinicos resulta em aumento da pressao do esfincter esofagico inferior e aumento 
do esvaziamento gastrico. Os receptores 5-HT 4 da serotonina tambem aumentam 
a motilidade do trato GI superior por efeitos diretos, bem como aumentam a li- 
bera^ao de ACh. Muitos agonistas de 5-HT 4 estao disponiveis em outros palses. A 
grelina, produzida pelo estomago, tern efeitos importantes sobre a motilidade GI. 
Como a motilina, um hormonio liberado pelas celulas endocrinas no duodeno, 
a grelina induz as con traces da fome no estado de jejum e atua de forma pos- 
- prandial acelerando o esvaziamento gastrico. Agonistas da grelina estao em ensaios 
clinicos de ultima fase para o tratamento de gastroparesia. A gastroparesia diabetica 
e uma complica^ao comum (~10%) do diabetes mal controlado, principalmen- 
te em diabeticos com neuropatia periferica. Esta associada a lesao do nervo vago. 
Nessa situa<;ao, a metoclopramida pode promover o esvaziamento do estomago e 
ajudar a aliviar os sintomas. A metoclopramida pode ser administrada por via oral 
ou parenteral e a sua meia-vida e de 5 a 6 horas. Tambem e utilizada clinicamente 
em combina^ao com antiacidos no tratamento da doen^a de refluxo gastresofagico 
(DRGE). A metoclopramida tambem tern a$oes centrais. O bloqueio do receptor D 2 
da dopamina na ZGQ no SNC e a base para a utiliza<;ao cllnica de metoclopramida 
para o tratamento de nauseas e vomitos. Agita^ao, ansiedade, insonia sao efeitos 
adversos comuns da metoclopramida e, tal como outros antagonistas do receptor 
D 2 da dopamina, como o haloperidol, a metoclopramida, em doses elevadas, pode 
provocar efeitos colaterais extrapiramidais e discinesia tardia. Tambem pode pro- 
vocar o aumento da secre<;ao de prolactina, que pode resultar em galactorreia, dis- 
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fun^ao menstrual, ginecomastia e disfun^ao sexual. Outros farmacos procineticos 
sao eritromicina, que estimula receptores da motilina e pode ser administrada por 
via oral ou IV contra a gastroparesia refrataria; cisaprida, um agonista do receptor 
5~HT 4 que somente esta disponlvel para uso compassivo, devido a sua cardiotoxici- 
dade; e domperidona (nao disponlvel nos EUA), que tambem e um antagonista do 
receptor D 2 , mas que atua apenas perifericamente e, portanto, tern poucos efeitos 
adversos neurais. 

DEFINigOES 

Gastroparesia: Paralisia leve do revestimento muscular do estomago. 

QUESTOES DE COMPREENSAO 

32.1 A metoclopramida e qual das seguintes op^oes? 

A. Antagonista de adrenoceptor a l 

B. Antagonista do receptor D 2 da dopamina 

C. Antagonista do colinorreceptor muscarinico 

D. Agonista do receptor 5-HT 4 da serotonina 

32.2 Qual dos seguintes efeitos adversos a metoclopramida mais provavelmente 
apresenta? 

A. Alucina^oes 

B. Hiperatividade 

C. Hipertireoidismo 

D. Discinesia tardia 

32.3 A metoclopramida atua para alcan^ar qual das seguintes op^oes? 

A. Aumentar o esvaziamento gastrico 

B. Diminuir o transito atraves do intestino delgado 

C. Diminuir a pressao do esfincter esofagico 

D. Estimular vomitos 

RESPOSTAS 

32.1 B. A metoclopramida e um antagonista do receptor D 2 da dopamina. 

32.2 D. Os efeitos adversos da metoclopramida sao insonia, discinesia tardia e dis- 
fun^o sexual, bem como efeitos secundarios extrapiramidais semelhantes aos 
do haloperidol e efeitos endocrinos relacionados com o aumento da secre^ao 
de prolactina (galactorreia, disfun<;ao menstrual, ginecomastia). 

32.3 A. A metoclopramida acelera o esvaziamento gastrico, aumenta a pressao do 
esfincter inferior do esofago e inibe o vomito. 
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DICAS DE FARMACOLOGIA 


I A metociopramida atua como um agente procinetico no trato Gl, na qualidade de um 
antagonista da dopamina. 

► Os efeitos colaterais comuns da metociopramida sao inquietagao e ansiedade. Alem dis- 
so, como outros antagonistas do receptor D 2 da dopamina, como haloperidol, a metocio¬ 
pramida pode causar efeitos secundarios extrapiramidais e discinesia tardia. 

A metociopramida aumenta a secregao de prolactina, que pode resultar em galactorreia e 
irregularidades menstrua is. 


REFERENCES 

Farmer AD, Kadirkamanathan SS, Aziz Q. Diabetic gastroparesis: pathophysiology, evaluation 
and management. Br ] Hosp Med (Land). 2012;73:451-6. 

Hejazi RA, McCallum RW, Sarosiek I. Prokinetics in diabetic gastroparesis. Curr Gastroenterol 
Rep. 2012;14:297-305. 

Tonini M, Cipollina L, Poluzzi E, et al. Review article: clinical implications of enteric and central 
D 2 receptor blockade by antidopaminergic gastrointestinal prokinetics. Aliment Pharmacol 
Ther. 2004; 19(4):379-90. 






Uma mulher de 48 anos de idade apresenta-se para avaliagao de dor abdomi¬ 
nal. Ela relata que sente dor abdominal superior direita depois de comer. Fica 
pior se ela comer alimentos gordurosos ou frituras. Tentou utilizar antiacidos 
que nao necessitam de prescrigao, mas nao obteve alivio. Nao apresenta his- 
toria clinica significativa, nao passou por cirurgias e nao toma medicamentos 
regularmente. Tanto a mae como uma irma mais velha tiveram de remover a 
vesfcula. Ao exame, ela e moderadamente obesa, mas seu exame e normal 
em outros aspectos. 0 raio X abdominal e normal. 0 ultrassom de abdome 
revela varios pequenos calculos biliares. Voce diagnostica-a com colelitiase e 
recomenda avaliagao cirurgica. Ela quer evitar ao maximo a cirurgia, entao, 
voce prescreve ursodiol. 

► Qual e o mecanismo de agao do ursodiol? 

► Quanto tempo leva para se observar o efeito completo desse medicamento? 

► Que efeito tern o ursodiol sobre os niveis de colesterol da lipoproteina de 
baixa densidade (LDL)? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 33 

Farmacos usados para dissolver calculos biliares 


Resumo: Uma mulher de 48 anos de idade apresenta-se com colelitiase. Ela nao 
deseja a cirurgia, e ursodiol e prescrito. 

• Mecanismo de a$ao do ursodiol: Reduz a secre^ao de colesterol na bile. 

• Periodo necessario para ver todos os seus efeitos: Meses ou anos. 

• Efeito sob re os niveis de colesterol LDL: Sem altera^oes. 

CORRELACAO CLINICA 

Os calculos biliares sao uma causa comum de dor abdominal. Muitas vezes con¬ 
sistent em uma elevada propor<;ao de colesterol, que e excretado do figado para a 
bile. A bile e absorvida na veslcula biliar, onde o colesterol pode precipitar-se em 
calculos. O ursodiol e o acido ursodesoxicolico, um acido biliar. Ele reduz a secre^ao 
de colesterol na bile com pouca altera^ao na secre^ao de acido biliar. E utilizado em 
um esfor^o para dissolver os calculos biliares de colesterol em pacientes que nao 
querem a cirurgia ou que nao sao candidates cirurgicos. O pleno efeito desse me- 
dicamento pode levar de alguns meses a anos. Tambem e utilizado como adjuvante 
para litotripsia por ondas de choque de calculos biliares. Nesse tratamento, as ondas 
sonoras sao usadas para quebrar os calculos biliares em pequenos fragmentos. O 
ursodiol pode entao ser usado para tentar dissolver os fragmentos. Calculos biliares 
radiopacos, que contem calcio, nao sao efetivamente dissolvidos com ursodiol. E 
administrado por via oral, e os seus efeitos colaterais sao principalmente GIs, sendo 
nauseas e diarreia comuns. O ursodiol nao altera os niveis de colesterol LDL no 
sangue. 


ABORDAGEM A 

Farmacologia dos agentes utilizados 
para dissolver calculos biliares 


OBJETIVOS 

1. Co nhecer o s farmacos utilizados para dissolver calculo s biliares e seu mecanismo 
de a^ao. 

2. Conhecer as vias de administrate e os efeitos colaterais desses farmacos. 
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DEFINigOES 

Colelitiase: Presen^a de calculos na vesicula biliar ou no ducto biliar comum, ou o 
processo de forma^ao desses calculos. 

Colecistite: Inflama^ao da vesicula biliar. 

Litotripsia: Redu^ao de calculos biliares, por meio de ondas sonoras, em particulas 
pequenas que podem ser excretadas da vesicula biliar. 

DISCUSSAO 

Classe 

Os calculos biliares sao uma das principals causas de morbidade e mortalidade, e a 
remo^ao cirurgica da vesicula biliar esta entre cirurgias GIs mais comuns. Embora 
a remo^ao cirurgica seja o tratamento preferido, outros tratamentos, incluindo 
litotripsia com ultrassom ou dissolu^ao farmacologica, sao op^oes terapeuticas 
em pacientes que nao podem ser submetidos a cirurgia. Os calculos podem ser 
transportados para o duodeno e bloquear a saida do ducto pancreatico, causando 
pancreatite. Os calculos biliares podem ser radiotranslucentes, evidenciando um 
calculo com alto teor de colesterol, ou radiopacos, indicando um calculo com teor 
significativo de mineral (geralmente calcio). O acido ursodesoxicolico (ursodiol) 
e um acido biliar de ocorrencia natural que e um componente menor da bile. Ele 
tern sido usado com sucesso para tratar calculos translucentes relativamente pe- 
quenos, sobretudo aqueles dentro do ducto biliar comum. Ele diminui a sintese de 
bile e reduz a concentra^ao de colesterol na bile. O ursodiol solubiliza o colesterol 
por forma^ao de micelas de acido biliar e dispersa os cristais liquidos de coleste¬ 
rol em um ambiente aquoso. Essas a9oes causarao a dissolu^ao lenta do calculo 
biliar. A dissolu^ao completa ocorre em aproximadamente 30% dos pacientes com 
calculos de menos de 20 mm de diametro. Alem disso, diminui a colica biliar que 
esta associada a calculos biliares em alguns pacientes. A administrate profilatica 
de ursodiol causou uma redu^ao acentuada na incidencia de calculos biliares apos a 
cirurgia cardiaca. Abordagens mais antigas para a dissolu^ao farmacologica de cal¬ 
culos biliares empregavam solventes organicos, tais como o eter metil-terc-butilico 
(MTBE), ou monoglicerideos, tais como mono-octanoina. Embora uma rapida 
dissoluto dos calculos biliares pudesse ser alcan^ada, o vazamento dos materiais 
solventes para o lumen do intestino foi associado a efeitos adversos graves, e essas 
abordagens tern sido largamente descontinuadas. Os efeitos adversos do ursodiol 
sao menores, em geral, desconforto GI e diarreia leve. Pelo fato de a supersatura- 
9ao de bile com colesterol ser um fator-chave para a forma9ao de calculos de coles¬ 
terol, o farmaco hipolipemiante ezetimibe (ver Caso 13) reduz a concentra9ao de 
colesterol no plasma e na bile pela inibi9ao da secre9ao de colesterol e pode ser util 
na redu9ao do tamanho e da ocorrencia de calculos biliares. 
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Estrutura 

O ursodiol e derivado de 7-hidroxicolesterol, e e um componente que ocorre natu- 
ralmente na bile. 

Administragao 

O ursodiol e administrado por via oral, duas ou tres vezes por dia, e a completa 
dissolu^ao de calculos pode necessitar de um ano. A eficacia do tratamento deve ser 
monitorada por ultrassom de diagnostico. 

QUESTOES DE COMPREENSAO 

33.1 O ursodiol reduz o tamanho dos calculos biliares do ducto biliar comum por 
meio de qual dos seguintes mecanismos? 

A. Quela^ao de Ca 2+ para fora do calculo 

B. Redu^ao da sintese de bile 

C. Aumento do teor de colesterol na bile 

D. Dissolu^ao lenta do colesterol a partir do calculo 

33.2 Uma mulher de 35 anos de idade e diagnosticada com colelitiase. Ela opta pela 
terapia clinica com ursodiol. A dissolu^ao completa de um calculo biliar por 
ursodiol em geral requer quanto tempo? 

A. Variashoras 

B. Semanas 

C. Meses a anos 

D. Varios anos 

33.3 O ursodiol tern sido util no tratamento de qual das seguintes condi^oes? 

A. Colestase da gravidez 

B. Cirrose 

C. Diabetes melito 

D. Pancreatite decorrente de traumatismo 

RESPOSTAS 

33.1 D. O ursodiol e um detergente que provoca a lenta dissolu^ao dos calculos 
biliares que sao ricos em colesterol. Isso diminui a quantidade de colesterol na 
bile, bem como a sintese de acido biliar total. 

33.2 C. O tratamento com ursodiol normalmente leva de meses a um ano para 
atingir a dissolu^ao de um calculo biliar tipico. 

33.3 A. O acido ursodesoxicolico foi usado com sucesso para tratar os sintomas de 
prurido associados a colestase de gravidez, uma doen<;a considerada causada 
pelo acumulo de sais biliares. 
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DICAS DE FARMACOLOGIA 


0 ursodiol e a melhor terapia nao cirurgica para calculos biliares radiotranslucentes pe- 
quenos em pacientes que nao sao candidatos a eirurgia. 

0 acido ursodesoxicolico foi tambem utilizado para tratar a colestase da gravidez. 
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Uma mulher de 45 anos de idade apresenta inchago e “gas” depois de beber 
leite. Seus sintomas geralmente comegam cerca de duas horas apos a ingestao 
da maioria dos produtos lacteos, embora ela tenha descoberto que o iogurte 
com culturas ativas nao a incomoda muito. Esses sintomas foram piorando 
ao longo dos ultimos anos. Ela aprendeu a evitar os produtos lacteos, tanto 
quanto possfvel, mas gostaria de ser capaz de beber leite ou tomar sorve- 
te ocasionalmente. Nao tern nenhuma historia clrnica significativa, nao toma 
medigoes regularmente e seu exame e normal. Voce diagnostica-a com into- 
lerancia a lactose e sugere uma tentativa de uso de lactase quando planejar 
ingerir produtos lacteos. 

► Qual e a causa da intolerance a lactose? 

Qual e o mecanismo de agao da lactase? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 34 

Substitutes enzimaticas 

Resumo: Uma mulher de 45 anos de idade com intolerancia a lactose recebe pres- 
cri^ao de lactase. 

• Causa da intolerancia a lactose: Produ^ao insuficiente de lactase por celulas de 
borda em escova do intestino delgado. 

• Mecanismo de a$ao da lactase: Hidrolisa lactose em glicose e galactose. 

CORRELAgAO CLINICA 

A intolerancia a lactose e uma condi^ao digestiva muito comum em que existe uma 
subprodu^ao da enzima lactase natural atraves da borda em escova do intestino 
delgado. A lactase hidrolisa a lactose nos a^ucares glicose e galactose, que podem, 
entao, ser transportados a partir do lumen do intestino delgado atraves das mem- 
branas celulares. A deficiencia ou a ausencia de lactase resulta em lactose restante 
no lumen intestinal. A presen^a desse dissacarideo nao digerido vai osmoticamente 
atrair liquidos para o lumen intestinal. A medida que passa mais para o trato GI, 
a lactose sera metabolizada pelas bacterias do colo, o que produz gas intestinal. A 
combina^ao do aumento da quantidade de liquido e de gas no intestino contribui 
para os sintomas de intolerancia a lactose. A maioria das pessoas com intolerancia 
a lactose aprende a evitar alimentos que contenham lactose. Os niveis baixos de 
produ^ao de lactase endogena nesses individuos podem ser complementados por 
lactase administrada por via oral com as refe^oes que contenham produtos lacteos. 
Isso muitas vezes reduz, mas nao alivia completamente, os sintomas de gases, flatu* 
lencia e diarreia que podem ocorrer. 


ABORDAGEM A 

Farmacologia de substituigoes enzimaticas 


OBJETIVOS 

1. Conhecer as condi^oes para as quais a substitui^ao de enzimas digestivas pode 
ser usada. 

2. Conhecer as enzimas digestivas espedficas que podem ser substituidas e os 
efeitos terapeuticos de substitui^ao enzimatica. 

DEFINigOES 

Pancreatina: Prepara^ao de, principalmente, amilase, lipase e proteases. 
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Pancrelipase: Uma prepara^ao que e, principalmente, de lipase que tambem con- 
tem amilase e proteases. 

Doen^a de Gaucher: Doen^a de deposito lisossomico mais comum causada por 
uma deficiencia em glicosilceramidase. 

Doen^a de Fabry-Anderson: Deficiencia genetica de a galactosidase A. 

DISCUSSAO 

Classe 

As enzimas digestivas hidrolisam os triglicerideos em acidos graxos e glicerol, os 
peptideos e as proteinas em aminoacidos e os carboidratos em a^ucares simples. 

A reposi^ao enzimatica e usada em pacientes com uma ausencia congenita de ati- 
vidade enzimatica, como resultado de muta^ao em enzimas especificas que inclui 
insuficiencia pancreatica exocrina, doen^a de deposito lisossomico ou doen^a de 
armazenamento de glicogenio tipo 2. Alem disso, as insuficiencias secundarias a ou- 
tras doen^as que causam secre^oes exocrinas pancreaticas deficientes, como em ca- 
sos de fibrose cistica, pancreatite cronica, pos-pancreatectomia, obstru^ao ductal 
pancreatica e pos-gastrectomia, podem ser tratadas com substitui^ao enzimatica. 
Mais de 90% da fun^ao pancreatica devem ser perdidos antes que efeitos clinica- 
mente significativos na digestao sejam aparentes: esteatorreia (de ma absor<;ao de 
gordura) e ma absor^ao de proteinas. A sacarase e expressada na borda em escova 
do intestino delgado, principalmente no duodeno e no jejuno distal. Ela converte 
sacarose em glicose e frutose. Isomaltase e maltase hidrolisam isomaltose e mal¬ 
tose, respectivamente, em duas moleculas de glicose. A lactase (a-galactosidase) e, 
em geral, expressa em enterocitos das vilosidades do intestino delgado. Decompoe 
lactose em monossacarldeos glicose e galactose. 

PREPARAgOES DE ENZIMAS PANCREATICAS Quatro prepara^oes aprova- 
das pela FDA de pancrelipase (uma combina^ao de lipase, protease e amilase) 
estao atualmente disponlveis. Esses sao preparados a partir de pancreas de sumo, 
mas eles nao sao bioequivalentes e nao sao necessariamente intercambiaveis. Esses 
agentes podem impedir a ma absor^o dos disturbios anteriormente mencionados 
e a palia^ao da dor na pancreatite cronica. Repo siloes enzimas pancreaticas orais 
sao bem toleradas, mas podem causar disturbios GIs, como nauseas e diarreia; rea- 
<;6es alergicas as prepara^oes porcinas tambem foram relatadas. Doses muito altas 
podem causar hiperuricemia e hiperuricosuria, raramente colonopatia fibrosante. 
As reposi^oes de enzimas pancreaticas sao administradas por via oral antes de uma 
refei^ao ou lanche. Estao disponlveis em capsulas com revestimento enterico ou 
capsulas nao revestidas. 

PREPARAQOES ENZIMATICAS DO INTESTINO DELGADO Mais de 15% dos 

adultos sao intolerantes a lactose, como resultado de deficiencia de enzima lactase. 
Essa deficiencia leva a distribui^ao de lactose para o colo, em que osmoticamente 
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retem agua e e ter men tad a, produzindo sensa^oes de incha^o, desconforto e ga¬ 
ses intestinais. As prepara^oes de lactase para reposi^o enzimatica sao preparadas 
a partir da levedura Kluyveromyces lactis. A lactase e administrada por via oral, 
em geral tomada imediatamente antes da ingestao de produtos lacteos. A dosagem 
pode ser aumentada ate que se obtenham resultados satisfatorios. Poucos efeitos 
adversos sao relatados alem do desconforto GI leve. 

A deficiencia de sacarase-isomaltase congenita (DSIC) e uma doen^a au¬ 
to ssomica cronica com niveis altamente variaveis de atividade enzimatica. A DSIC 
e com frequencia caracterizada pela deficiencia quase completa da atividade de sa- 
carase, reduces menos graves em atividade de isomaltase e maltase e atividade 
normal de lactase. Na ausencia de atividade de sucarase, a sacarose nao hidrolisada 
e o amido nao sao absorvidos no intestino delgado, causando reten^ao osmotica de 
agua, fezes soltas e as manifesta^oes tipicas de ma absor<;ao. 

A sacrosidase e derivada da levedura de padeiro (Saccharomyces cerevisiae). 
Ela foi aprovada para uso na DSIC e e eficaz na melhora da absor^ao de carboidra- 
tos e no alivio de sequelas GIs. E administrada por via oral, imediatamente antes da 
ingestao de alimentos. Os efeitos adversos sao raros com um caso de hipersensibili- 
dade relatado ate o momento. Alem de substituir as enzimas do sistema digestivo, a 
reposi^ao enzimatica tern sido util para corrigir as deficiencias geneticas nas enzi¬ 
mas lisossomais. A doen^a de Anderson-Fabry e uma doen^a de deposito lisosso- 
mico ligada ao cromossomo X que resulta de uma deficiencia em a-galactosidase 
A. Essa enzima hidrolisa globotriaosilceramida em galactose e lactosilceramida. Em 
pacientes com deficiencia enzimatica, a globotriaosilceramida acumula-se e e de- 
positada no endotelio vascular, em celulas musculares lisas, celulas glomerulares re- 
nais e epiteliais, celulas do miocardio e fibrocitos valvulares e neuronios. Isso resulta 
em dor intensa, como resultado de dano de neuronios pequenos, bem como mio~ 
cardiopatia e comprometimento e insuficiencia renal. A doen^a pode ser tratada 
com agalsidase a, que e um a-galactosidase A recombinante, produzido in vitro 
em celulas de fibroblastos. Uma enzima de reposi^ao semelhante e agalsidase p, que 
e uma proteina recombinante identica produzida em uma linha celular de ovario 
de hamster chines de engenharia genetica. Ambos os farmacos sao administrados 
por via intravenosa, duas vezes por semana, e ambos os medicamentos reduzem os 
depositos globotriaosilceramida e melhoram a fun^ao do orgao. Ambos os farma¬ 
cos sao bem tolerados. 

A mucopolissacaridose (MPS) e uma doen<;a de deposito lisossomico cau- 
sada por uma deficiencia em qualquer uma das 11 enzimas que degradam glico- 
saminoglicanos. Esses levam a degrada<;ao em tecidos conectivos e elementos do 
sangue. Atualmente, existem reposi^oes enzimaticas para o deficit enzimatico sub- 
jacente na MPS I, II e VI. A doen^a de armazenamento de glicogenio tipo II (do- 
en^a de Pompe) e causada por uma muta^ao no acido alfa-glucosidase, que leva 
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ao acumulo de glicogenio no cora^ao, em musculos esqueleticos, nervos e figado. 
Alglucosidase alfa esta dispomvel para uso por via IV para tratar a doen^a, a um 
custo de aproximadamente 300 mil dolares/ano. 

QUESTOES DE COMPREENSAO 

34.1 Um paciente de 17 anos de idade chega ao consultorio queixando-se de que 
cada vez que bebe um copo de kite sente dor GI e colicas. Qual das seguintes 
op^oes seria a escolha mais adequada para o tratamento de sua condi^ao? 

A. Acido acetilsalidlico 

B. Lactase 

C. Niacina 

D. Sacarase 

34.2 Um paciente de 9 anos de idade cuja queixa principal e uma dor aguda nos 
bravos e nas pernas e examinado no hospital. Depois de um estudo cuidadoso, 
voce faz o diagnostico de doen^a de Anderson-Fab ry. Qual dos tratamentos 
adiante seria o mais adequado para esse paciente? 

A. a-galactosidase A 

B. Alta dose de glicocorticoides 

C. Indometacina 

D. Sacrosidase 

34.3 Um homem de 45 anos de idade desenvolveu pancreatite cronica como resulta- 
do de uso abusivo de alcool e foi diagnosticado com insuficiencia pancreatica. 
Qual das seguintes circunstancias contraindica o uso de reposi^ao de enzimas 
pancreaticas nesse paciente? 

A. Alergiaaovos 

B. Alergia a carne de porco 

C. Diabetes melito 

D. Pseudogota 

RESPOSTAS 

34.1 B. Esse caso de intolerancia a lactose seria tratado com lactase antes do consumo 
de produtos lacteos. 

34.2 A. A doen^a de Anderson-Fabry pode ser tratada com sucesso com 
a-galactosidase A. 

34.3 B. Todas as reposi^oes de enzimas pancreaticas sao porcinas e, portanto, alergia 
aos produtos de carne de porco e uma contraindica^ao. 
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DICAS DE FAR M ACO LOG IA 






l A terapia de reposigao enzimatica e eficaz no tratamento de deficiencias enzimaticas 
geneticas especfficas e deficiencias enzimaticas adquiridas e esta associada a poucos 
efeitos adversos. 

► A deficiencia de lactase e urn problema comum, e e abordada evitando-se produtos que 
contem lactose ou tomando lactase por via oral antes da ingestao de lactase. 

► Todas as preparagoes de enzimas pancreaticas, atualmente, sao preparadas a partir de 
pancreas porcino. 
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Um homenn de 48 anos de idade apresenta-se ao medico para a avaliagao 
de azia. Ele relata uma sensagao de queimagao no peito depois de comer. E 
pior quando come alimentos picantes ou molho de tomate. Ele, as vezes, e 
despertado a noite com esses sintomas. Tentou antiacidos que nao necessitam 
de prescrigao e bloqueadores H 2 de histamina e obteve alfvio parcial. Nao faz 
uso regular de medicamentos. Seu exame e normal. Uma serie de radiogra- 
fias gastrintestinais (Gl) superiores revelam refluxo gastresofagico. Juntamente 
com uma dieta adequada e recomendagoes de modificagao do estilo de vida, 
voce prescreve omeprazol. 

► Qual e o mecanismo de agao do omeprazol? 

► Qual e o mecanismo de agao dos medicamentos antiacidos? 

Qual e o mecanismo de agao dos antagonistas de receptores de histamina H 2 ? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 35 

Agentes para disturbios do trato Gl superior 


Resumo: Um homem de 48 anos de idade com doen^a de refluxo gastresofagico 
(DRGE) recebe prescri^ao de omeprazol. 

• Mecanismo de a$ao do omeprazol: Inibi^ao irreversivel da bomba de protons de 
H + , K + -ATPase nas celulas parietais, reduzindo o transporte de acido da celula 
para o lumen. 

• Mecanismo de a$ao dos antiacidos: Bases fracas que neutralizam diretamente o 
acido gastrico e reduzem a atividade da pepsina. 

• Mecanismo de a$ao de antagonistas do receptor de histamina H 2 : Antagonistas 
competitivos da histamina no receptor da histamina H 2 de celula parietal. 

CORRELACAO CLINICA 

A DRGE, uma causa comum de azia recorrente e dispepsia, e causada pelo acido 
gastrico que irrita a mucosa do esofago. Pode ser tratada por varios medicamentos. 
Os medicamentos antiacidos, amplamente disponiveis sem prescri^ao, geralmen- 
te, contem hidroxido de aluminio, hidroxido de magnesio, carbonato de calcio ou 
algumas dessas combina^oes. Eles sao bases fracas que neutralizam parcialmente o 
acido gastrico. Os antagonistas do receptor de histamina H 2 , disponiveis sem ne- 
cessidade de prescri^ao ou com exigencia de prescri^o, antagonizam competiti- 
vamente o efeito da histamina (liberada a partir das celulas da mucosa gastrica 
semelhantes a enterocromafina [ECL ]) no receptor de histamina H 2 em celulas 
parietais gastricas. O omeprazol foi o primeiro medicamento de uma classe conhe- 
cida como inibidores da bomba de protons (IBPs). Os IBPs inibem de maneira di- 
reta e irreversivel a a$ao de H + , K + -ATPase, que transporta H + das celulas parietais 
gastricas para o lumen do estomago, reduzindo, assim, tanto a libera^ao basal como 
a estimulada de acido gastrico. Os IBPs sao utilizados para o tratamento de DRGE 
refrataria, para condi^oes de hipersecre^ao, tais como a slndrome de Zollinger- 
Ellison, para a doen^a de ulcera peptica e como parte do esquema de tratamento 
(em combina^ao com antibioticos) contra as infec^oes por Helicobacter pylori. H 
pylori e a causa mais comum de ulcera peptica nao induzida por farmacos. 
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ABORDAGEM A 

Farmacologia de agentes para 
disturbios do trato Gl superior 


OBJETIVOS 

1. Listar os antiacidos e descrever seus mecanismos de a^ao, usos terapeuticos e 
efeitos adversos. 

2. Listar os antagonistas dos receptores de histamina H 2 e os IBPs que inibem a 
produ^ao de acido gastrico e descrever seus mecanismos de a^ao, usos tera¬ 
peuticos e efeitos adversos. 

3. Listar os farmacos usados terapeuticamente para promover a defesa do trato 
GI dos efeitos do acido e descrever seus mecanismos de a 9 ao, usos terapeuticos 
e efeitos adversos. 

DEFINICOES 

Profarmacos: Compostos inativos que sao biotransformados no corpo para farma¬ 
cos terapeuticamente ativos. 

Bomba de protons: Uma proteina de membrana integral que pode mover H + atra- 
ves de uma membrana celular, mitocondria ou outra organela. E responsavel pela 
acidifica^ao do lumen gastrico. 

DISCUSSAO 

Classe 

Os farmacos usados no tratamento de doen^as acidopepticas (Tab. 35.1) reduzem 
a acidez gastrica (antiacidos, antagonistas do receptor de histamina H 2 e IBPs) ou 
promovem a defesa da mucosa GI (sucralfato, subsalicilato de bismuto e o analogo 
de prostaglandina, misoprostol). 

As prepara^oes de antiacido disponiveis sao usadas principalmente para tra- 
tar azia e dispepsia. Quando administrados concomitantemente com outros me- 
dicamentos, os antiacidos podem reduzir a absor^ao por meio de liga^ao direta 
ou, como resultado de um aumento do pH gastrico, alterando sua dissolu^ao ou 
solubilidade. 

Os antagonistas dos receptores H 2 de histamina disponiveis sao usados para 
tratar dispepsia, DRGE, ulcera peptica, gastrite e gastrite induzida pelo estresse. 

Os IBPs sao geralmente consider ados farmacos de primeira linha para o 
tratamento da doen^a acidopeptica como resultado da sua eficacia superior e perfil 
de seguran^a. Eles sao significativamente mais eficazes na redu^ao da secre^ao de 
acido do que os antagonistas do receptor de H 2 . Todos sao profarmacos que devem 
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TABELA 35,1 • Medicamentos para ulceras pepticas 


Antiacidos 

Efeitos adversos 

Bicarbonate de sodio 

Timpanismo, eructagao, alcalose metabolica, como resultado da 
absorgao de aicalis nao reagidos, em doses elevadas, e retengao 
de liquido causada pela absorgao de cloreto de sodio, que pode 
comprometer pacientes com insuficiencia cardfaca e 
hipertensao. Hipercalcemia em doses elevadas quando 
administrado com os produtos lacteos contendo calcio. 

Carbonate de calcio 

Timpanismo, eructagao, alcalose metabolica, hipercalcemia. 

Hidroxido de magnesio 

Diarreia osmotica de magnesio nao absorvido. 

Hidroxido de alumfnio 

Obstipagao decorrente de alum in io nao absorvido. 

Antagonista do receptor 
de histamina H 2 

Efeitos Adversos 

Cimetidina (prototipo) 
Ranitidina, Famotidina, 
Nizatidina 

Leve diarreia ou obstipagao, cefaieia, mialgia. Confusao, 
alucinagoes e excitagao, especialmente cimetidina, quando 
administrado por via IV para idosos ou pacientes com doenpa 
renal ou hepatica. 

Inibidores da Bomba 
de Protons 

Efeitos Adversos 

Omeprazol (prototipo) 
Esomeprazol, Lansoprazoi, 
Pantoprazol, Rabeprazoi 

Uso de longo prazo associado a osteoporose e aumento do risco 
de fraturas. Uso de longo prazo tambem associado a 
hipomagnesemia. Em pacientes com H. pylori, o uso cronico 
tambem e associado a gastrite atrofica e hiperplasia. Cefaieia e 
diarreia sao efeitos adversos menores. 

Agentes de Protegao Gl 

Efeitos Adversos 

Sucralfate 

Obstipagao como consequgncia do sal de aluminio. Pode fixar 
outros medicamentos limitando sua absorgao (fenitoma, 
anticorpos quinolina). 

Subsalicilato de bismuto 

Fezes pretas e escurecimento da lingua. 

Misoprostol 

Nao aprovado para tratamento de ulcera em mulheres gravidas, 
embora possa ser utilizado para a indugao do trabalho de parto, 
como um agente de amadurecimento cervical durante a gravidez. 


ser convertidos para as formas ativas do espago canalicular. O alivio dos sintomas 
demora de um a quatro dias. Os IBPs disponiveis sao tambem utilizados para tra- 
tar dispepsia, DRGE, ulcer a peptica e gas trite induzida pelo estresse, bem como 
gastrinomas. Para o tratamento da ulcera peptica causada por H. pylori , os IBPs 
sao utilizados em um esquema de multiplos farmacos, que inclui os antibioticos 
claritromicina e amoxicilina e/ou metronidazol. 
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O uso de sucralfato tem, na sua maior parte, sido suplantado por outros far- 
macos para o tratamento de disturbios do trato GI superior. Ele ainda e usado cli- 
nicamente para tratar gastrite relacionada ao estresse. 

O misoprostol e utilizado para tratar ulcera peptica induzida por farmaco 
anti-inflamatorio nao esteroide (AINE). 

O subsalicilato de bismuto esta disponivel como farmaco que nao necessita 
de prescri^ao, e e usado para tratar dispepsia, diarreia aguda, e, como um agente 
de segunda escolha em combina^ao de multiplos farmacos, infec^ao por H. pylori 
em que se acredita que iniba o crescimento do microrganismo. 

Estrutura 

Os IBPs sao benzimidazois substituidos. Assemelham-se a antagonistas do receptor 
de histamina H 2 , mas tem um mecanismo de a$ao diferente. O sucralfato e um sal 
complexo de sulfato de sacarose e hidroxido de aluminio. O misoprostol e um ana- 
logo de prostaglandina E L (PGEj). O subsalicilato de bismuto e uma combina^ao 
de bismuto e salicilato. 

Mecanismo de agao 

Os antiacidos sao bases fracas que neutralizam diretamente o acido clorldrico gas- 
trico formando sal e agua e diminuindo a a$ao da pepsina. Eles tambem podem 
estimular a produ^ao de prostaglandinas e, consequentemente, aumentar a defesa 
da mucosa GI. Os antagonistas dos receptores de histamina H 2 sao antagonistas 
competitivos altamente especificos e seletivos de histamina que se ligam aos recep¬ 
tores de histamina H 2 da celula parietal gastrica. Assim, eles evitam a ativa<;ao de 
adenililciclase e o acumulo de AMPc, que medeiam a libera^ao de acido no lumen 
gastrico. A secre^ao de acido de celulas parietais induzida pela gastrina e acetilcoli- 
na dos secretagogos, que atuam em sinergia com a histamina, tambem e inibida por 
antagonistas de receptores de histamina H 2 , embora in diretamente. Os IBPs inibem 
irreversivelmente a bomba de protons de H + , K 1 -ATPase nas celulas parietais, re- 
duzindo, assim, o transporte de acido a partir da celula para o lumen do estomago. 

O sucralfato, na sua forma viscosa, pode ligar-se a proteinas com carga po- 
sitiva revestindo celulas epiteliais e formando uma barreira flsica no trato GI, que 
protege a superficie luminal e quaisquer ulceras ja formadas dos efeitos deleterios 
do acido gastrico e da pepsina. 

O misoprostol, um analogo de PGE p estimula a secre^ao de bicarbonato e 
muco e o fluxo sangulneo da mucosa, resultando em melhor neutraliza^ao e prote^ao 
contra o acido secretado. Tambem se liga aos receptores de prostaglandina da celula 
parietal inibindo modestamente a secre^ao de acido induzida pelo secretagogo. 

O subsalicilato de bismuto, assim como sucralfato, reveste celulas epiteliais 
formando uma barreira fisica no trato GI e protegendo-a contra os efeitos delete¬ 
rios do acido gastrico e da pepsina. Ele tambem pode estimular secre^ao de bicar¬ 
bonato e PGE„. 
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Administragao 

Todos os antiacidos, antagonistas do receptor de histamina H 2 , IBPs, sucralfato, 
misoprostol e subsalicilato de bismuto podem ser administrados por via oral. Os 
IBPs pantoprazol, esomeprazol (pediatrico) e os antagonistas do receptor H 2 da 
histamina (cimetidina, famotidina, ranitidina) estao disponiveis para utiliza^ao 
parenteral. 

Como prepara^oes de venda livre, hidroxido de magnesio, que pode causar 
diarreia, e hidroxido de aluminio, que pode causar obstipa<;ao, geralmente sao ad¬ 
ministrados em combina^ao para equilibrar os seus efeitos sobre o trato GI. 

Os IBPs sao profarmacos inativos, acidolabeis, que sao administrados em 
prepara^oes acidorresistentes com revestimento enterico, para protege-los da des- 
trui^ao no estomago. No ambiente acido do estomago, o sucralfato forma um gel 
viscoso. 

Farm aco cinetica 

A capacidade neutralizante do acido de prepara^oes de antiacido disponiveis va- 
ria consideravelmente, sendo muito influenciada pela sua taxa de dissolu^ao, sua 
solubilidade em agua e a taxa de esvaziamento gastrico, entre outros fatores. O bi¬ 
carbonate de sodio e o carbonate de calcio reagem mais rapidamente com HC1 
produzindo C0 2 e agua do que o hidroxido de magnesio ou aluminio e, portanto, 
podem causar timpanismo e eructa^ao. 

Os antagonistas do receptor de histamina H 2 sao absorvidos rapidamente; no 
entanto, cimetidina, ranitidina e famotidina tern uma biodisponibilidade de ape- 
nas 50%. Suas depurates podem ser reduzidas em idosos e pela disfun^ao renal e 
hepatica. A cimetidina inibe a atividade de varias enzimas hepaticas do citocromo 
P450 que podem prolongar a dura^ao de a^ao de uma serie de outros farmacos. 

A biodisponibilidade do IBP e significativamente diminuida pelo alimento. 
Como a inibi^o maxima de H + , K + -ATPase ocorre quando bombas de protons 
estao secretando ativamente acido, os IBPs sao mais bem administrados cerca de 
uma hora antes das refei^oes. Apos a dissolu^ao da capsula de IBP com revestimen¬ 
to enterico no intestino, o profarmaco lipofilico difunde para o ambiente addico 
da celula parietal, onde se torna protonado e altamente concentrado, e onde e, en- 
tao, convertido em um cation de sulfenamida reativo que se liga irreversivelmente 
e inativa H + , K + -ATPase da celula parietal por meio de uma liga^ao covalente de 
dissulfureto. Embora sua meia-vida serica seja curta (2 a 4 horas), a inibi^ao de 
IBP da bomba de protons dura ate 24 horas, enquanto a sintese de novo H + , K + - 
ATPase ocorre. Os IBPs sao biotransformados por enzimas microssomais hepaticas 
de P450; no entanto, nao foram documentadas intera^oes medicamentosas clinica- 
mente significativas. O sucralfato e muito insoluvel e, por conseguinte, atua local- 
mente com pouca absor^ao sistemica a partir do trato GI. 
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O misoprostol e rapidamente absorvido e biotransformado em um agente 
ativo que tem uma meia-vida serica curta e curta dura^ao de a^ao e, portanto, deve 
ser administrado tres a quatro vezes por dia. 

O subsalicilato de bismuto e rapidamente dissociado no estomago em bismu- 
to, o qual e eliminado nas fezes, e salicilato, o qual e absorvido de forma sistemica. 

QUESTOES DE COMPREENSAO 

35.1 Qual dos seguintes efeitos adversos e o mais comum do omeprazol? 

A. Fezes pretas 

B. Obstipa^io 

C. Cefaleia 

D. Nauseas 

35.2 A ranitidina inibe qual das seguintes op^oes? 

A. Liga^ao de gastrina a eelulas parietais 

B. Liga<;ao da histamina a eelulas parietais 

C. H + ,K + -ATPase 

D. Receptores de prostaglandina de eelulas parietais 

35.3 Qual das seguintes alternativas e verdadeira sobre a cimetidina? 

A. E um analogo de prostaglandina da PGE r 

B. E um profarmaco. 

C. Esta associada a confusao e alucina^oes em pacientes idosos. 

D. Reduz a dura^ao da a^ao de outros farmacos. 

RESPOSTAS 

35.1 D. O efeito adverso mais comum do omeprazol e a nausea. A diarreia, nao a 
obstipa^ao, e outro efeito adverso comum. Fezes pretas sao associadas ao uso 
de subsalicilato de bismuto. 

35.2 B. A ranitidina e um antagonista do receptor de histamina H 2 que inibe a liga- 
9 ao da histamina a eelulas parietais e reduz a secre^ao de acido. Indiretamente, 
inibe a secre^o sinergistica de acido estimulada pela gastrina ligando-se aos 
receptores de gastrina da celula parietal. Os IBPs inibem eelulas parietais de 
H + , K + -ATPase. 

35.3 C. A cimetidina e um antagonista do receptor de histamina H 2 que exclusi- 
vamente causa confusao e alucina^oes, particularmente em pacientes idosos. 
Tambem inibe as enzimas microssomais hepaticas aumentando, nao diminuin- 
do, a dura^ao de a^ao de outros farmacos. Os IBPs sao profarmacos. 
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DICAS DE FARMACOLOGIA 


Os antagonistas do receptor H 2 da histamina atravessam a barreira hematencefalica e 
a placenta, sao secretados no leite materno e, portanto, devem ser usados com eautela 
durante a gravidez e em mulheres lactantes. 

► Tr§s a quatro dias ap6s a administragao do IBP sao necessSrios para alcangar uma inibi- 
gao maxima da secregao de acido (ate 98%). Da mesma maneira, tres a quatro dias sao 
necessarios para a secregao de acido voltar ao normal apos a descontinuagao da terapia. 
Os IBPs sao considerados farmacos de primeira linha para ulcera peptica e DRGE. 
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Urn homem de 22 anos de idade apresenta-se para a avaliagao de dor abdo¬ 
minal e diarreia. Ele afirma que ha cerca de um mes teve piora progressiva de 
dores em colica. Teve diarreia aquosa e notou sangue misturado com as fezes. 
Perdeu cerca de 2,3 kg. Tentou medicamentos antidiarreicos que nao necessi- 
tam de prescrigao e nao obteve alivio. Nao faz uso de medicagao regularmente 
e nao tern historia clinica significativa. 0 exame do abdome revela que ele 
esta distendido e tern ruidos intestinais hiperativos. E difusamente sensivel 
sem massas palpaveis. 0 exame de toque retal e muito doloroso e revela fezes 
aquosas heme-positivas. Um hemograma mostra anemia ferropriva e velocida- 
de de hemossedimentagao acentuadamente elevada. Uma sigmoidoscopia no 
consultorio revela alteragoes compatfveis com colite ulcerativa. Voce o inicia 
em um curso curto de corticosteroides e pretende coloca-lo em tratamento 
com sulfassalazina de longo prazo. 

► Qual e o mecanismo de agao da sulfassalazina? 

► A sulfassalazina nao pode ser usada por pessoas alergicas a qual classe de 
antibioticos? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 36 

Agentes para disturbios do trato Gl inferior 


Resumo: Um homem de 22 anos de idade com colite ulcerativa inicia um curso 
curto de corticosteroides e sulfassalazina de longo prazo. 

• Mecanismo de a^ao da sulfassalazina: Componente do acido 5- aminossalicllico 
(5-ASA) de sulfassalazina inibe a produ^ao de leucotrieno e prostaglandina no 
colo. 

* A sulfassalazina nao pode ser usada por pessoas alergicas a: Sulfonamidas. 

CORRELACAO CLINICA 

A sulfassalazina e usada para obter e manter a remissao em pessoas com doen^a in¬ 
testinal inflamatoria (DII: colite ulcerativa e doen^a de Crohn). Ela e composta por 
do is componentes de 5-ASA ligado por uma liga^ao AZO (N = N) a sulfapiridina. A 
liga^ao AZO limita a absor^ao GI do composto parental inativo. No entanto, no lleo 
terminal e no colo, as bacterias degradam sulfassalazina nos seus do is componentes. 
O 5-ASA e o componente anti-inflamatorio ativo. Acredita-se que seu mecanismo 
de a^ao, embora nao seja inteiramente conhecido, envolva a inibi^ao da produ^ao 
de leucotrienos e prostaglandinas inflamatorias no colo. Sua atividade e interrom- 
pida por acetila^ao hepatica. A sulfapiridina, que tambem e acetilada, nao parece 
desempenhar um papel ativo na reduce da inflama^ao no colo. A sulfapiridina 
medeia a rea^ao cruzada alergica com medicamentos de sulfonamida. O 5-ASA 
tambem pode ser administrado como mesalamina, balsalazida e olsalazina, que nao 
tern um componente sulfa. 

Sulfasalazina, balsalazida e olsalazina sao administradas por via oral. A me¬ 
salamina tern formulates orais, supositorios e enema. Os muitos efeitos adversos 
da sulfassalazina sao causados principalmente por sulfapiridina, que nao e bem 
tolerada. Os efeitos adversos sao mais comuns nos acetiladores lentos e incluem 
desconforto GI grave com nauseas, cefaleia, mialgia, supressao da medula ossea, 
possivel oligospermia que e reverslvel, e uma hipersensibilidade com inumeras se- 
quelas graves atendente. 


ABORDAGEM A 

Farmacologia de agentes que atuam no trato GI inferior 

OBJETIVOS 

1. Listar farmacos utilizados como agentes antidiarreicos e descrever seus meca- 
nismos de a^ao, usos terapeuticos e efeitos adversos. 






CASOS CLINICOS EM FARMACOLOGIA 



2. Listar farmacos utilizados, como laxantes e descrever seus mecanismos de a$ao 
e efeitos adversos. 

3. Listar farmacos utilizados para tratar a sindrome do intestino irritavel (SII) e 
doen^a inflamatoria intestinal (DII). 

DEFINigOES: 

Colite ulcer at iva: Doen^a inflamatoria da mucosa GI que esta localizada no intes¬ 
tino grosso. 

Doen^a de Crohn: Doen^a inflamatoria do trato GI que pode ocorrer em qualquer 
lugar da boca ate o anus. 

Sindrome do intestino irritavel (SII): Dor abdominal recorrente com os movi- 
mentos intestinais alterados (obstipa^ao ou diarreia), entre outros sintomas, causa- 
da por altera^es na fun<;ao motora e sensorial. Isso e, muitas vezes, um diagnostico 
de exclusao. 

Doen^a inflamatoria intestinal (DII): Condi^ao com sintomas de inflama^ao GI 
cronica. Inclui componentes de aumento da permeabilidade da mucosa, inflama- 
<;ao e hipersensibilidade visceral. 

DISCUSSAO 

Classe 

Os farmacos utilizados no tratamento agudo de diarreia de gravidade leve a mo- 
derada (Tab. 36.1) tambem podem ser usados para o controle da diarreia cronica 
resultante de DII e SII (Tab. 36.2). Quando a obstipa^ao e predominante, laxantes, 
especialmente laxativos osmoticos (p. ex., oxido de magnesio), sao utilizados como 
amolecedores de fezes (Tab. 36.1). 

A octreotida, um analogo da somatostatina, e usada principalmente para tra¬ 
tar a diarreia decorrente de tumores GI, aids, sindrome do intestino curto, vago- 
tomia e sindrome de dumping. 

Em doses baixas (50 pg por via subcutanea), a octreotida e utilizada para esti- 
mular a motilidade intestinal em pacientes com condi^oes de conduzir a obstru^ao 
intestinal ou ao crescimento excessivo de bacterias. 

OPIOIDES O uso prolongado de altas doses de difenoxilato pode resultar em de¬ 
pendence de opioides. 

CAULIM-PECTINA Quando administrados concomitantemente (com 2 horas de 
intervalo entre um e outro), caulins e pectinas podem ligar outros farmacos no 
trato GI e reduzir a sua absor^ao. 

FARMACOS A BASE DE RECEPTOR DE SEROTONINA A alosetrona eum an- 

tagonista de 5-HT 3 para SII grave com diarreia predominante apenas em mulheres. 
Ela foi retirada do mercado, mas reintroduzida com diretrizes de uso estritas. O te- 
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TABELA 36.1 • Agentes antidiarreicos 

Antidiarreicos selecionados 

Laxantes selecionados 

Agonistas opioides 

Loperamida 

Difenoxilato 

Laxantes form adores de massa 

Pre para goes com psflio 

Metilcelulose 

Policarbofila de calcio 

Caulim 

Laxantes osmoticos 

Citrato de magnesio 

Fosfato de sodio 

Sulfato de magnesio 

Sorbitol 

Lactulose 

PEG 

Pectina 

Amolecedores de fezes 

Docusato 

Glicerina 

Oleo mineral 

Resinas metilcelulose 

Colestiramina 

Colestipol 

Laxativos estimuiantes 
(pouco utilizados) 

Aloe, sena, cascara, oleo de ricino 

Subsalicilato de bismuto 



PEG = polietilenoglicol. 


gaserode e um agonista 5~HT 4 para SII com obstipa^ao predominante; foi retirado 
do mercado devido a complicates cardiovasculares, mas pode ser administrado 
para uso compassivo com diretrizes rigidas. 

RESINAS DE METILCELULOSE A colestiramina e o colestipol podem causar 
timpanismo e obstipa^ao e, em alguns pacientes, podem resultar em uma absor- 
9 ao insuficiente de gordura. Assim como caulim-pectina, o uso de octreotida pode 
resultar em obstipa^ao e dor abdominal. 

A forma^ao de calculos biliares resultante da diminui^ao da contratilidade da 
vesicula biliar e o desenvolvimento de hiperglicemia, e, algumas vezes, de hipoglice- 
mia, como consequencia de um desequilibrio nas secre^oes de insulina, glucagons 
e hormonio do crescimento tambem pode ocorrer com terapia com octreotida. As 
secretes pancreaticas reduzidas podem resultar em esteatorreia e deficiencia de 
vitamin as soluveis em gordura. 

f _ 

FARMACOS ANTI-TNF -a Infliximabe, adalimumabe e certolizumabe sao atual- 
mente usados para a terapia de indu<;ao e manuten^ao em pacientes que tern colite ul- 
cerativa (CU) grave ou moderadamente ativa ou doen^a de Crohn com uma resposta 
inadequada aos aminossalicilatos ou corticosteroides. Outros farmacos anti-TNF-a e 
terapias biologicas estao sob avalia$ao em ensaios clinicos quanto sua eficacia na DII. 
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TABELA 36.2 • Farmacos usados para tratar disturbios intestinais 

Farmacos usados para tratar Sll 

Farmacos usados para tratar Dll 

*Alosetrona 

Aminossalidlatos 

Sulfassalazina 

Balsalazida 

Olsalaztna 

Mesalamina 

A n tiespasmodicos 

Antagonistas do canal de calcio, agentes 
anticolinergicos, antagonistas do receptor opioide 

Giicocorticoides 

Antidepressivos tricfdicos 

Nortriptilina 

Analogos da purina 

Azatioprina 

6-mercaptopurina 


Metotrexato 


Farmacos anti-TNF-a 

Infliximabe 

Certolizumabe 

Adalimumabe 


*Requer certificagao do medico e protocolo de consentimento. 

Sll = smdrome do intestino irritavel; Dll = doenga intestinal inflamatoria. 


LAXANTES FORMADORES DE VOLUME E OSMOTICOS Os laxantes for- 

madores de volume e osmoticos (exceto polietilenoglicol [PEG]) podem causar 
flatulencias e distensao abdominal. Os laxantes osmoticos podem resultar em de- 
sequillbrio eletrolitico e devem ser usados com cautela em pacientes com insufi- 
ciencia renal ou disfungao cardlaca. O PEG e usado para limpar o colo antes da 
endoscopia. Se aspirado, o oleo mineral pode provocar pneumonia lipidica grave 
e, quando utilizado cronicamente, pode resultar na absorgao reduzida da vitamina 
lipossoluvel. 

Estrutura 

O caulim e um silicato de alumlnio e magnesio hidratado de ocorrencia natural, en- 
quanto a pectina e derivada de magas. A octreotida e um octapeptldeo mais estavel, 
biologicamente ativo do peptideo de 14 aminoacidos regulatorio somatostatina. 

O PEG e um agucar osmoticamente ativo. 


Me can is mo de agao 

O caulim e a pectina absorvem liquidos, bem como as bacterias e outros agentes 
toxicos no trato GI. 

Os opioides loperamida e difenoxilato inibem a liberagao de acetilcolina 

dos nervos colinergicos na submucosa e no complexo mioenterico, interrompendo 
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a motilidade colonica coordenada e aumentando a absor^ao de agua e o tempo de 
transito atraves do trato GI. 

A colestiramina e o colestipol ligam o excesso de sais biliares que causam a 
diarreia os quais podem se acumular na doen^a de Crohn ou a partir de ressec^ao 
do ileo terminal, em que os sais biliares sao normalmente absorvidos. 

A octreotida, tal como a somatostatina, inibe a libera^ao de inumeros hor- 
monios GI (p. ex., gastrina, colecistocinina, serotonina), que resulta na diminui^ao 
da secre^ao do liquido intestinal e, dependendo da dose subcutanea, motilidade au- 
mentada (50 pg) ou diminulda (100-250 pg) entre muitos outros efeitos, incluindo 
a redu<;ao das secretes pancreaticas. 

Os laxantes que for mam volume, os quais nao sao absorvidos do trato GI, 
absorvem agua formando um gel ou aumentando a fluidez das fezes que distende o 
colo e induz o peristaltismo. Os laxativos osmoticos, que tambem nao sao absorvi¬ 
dos do trato GI, aumentam a fluidez das fezes. Os laxantes aumentam a penetra^ao 
de agua e lipideos no material fecal compactado (docusato, glicerina) ou revestem 
(oleo mineral) evitando a perda de agua. 

Administragao 

A loperamida, administrada por via oral, e um agonista opioide que nao necessita 
de prescr^ao. O difenoxilato e administrado por via oral em combinat^ao com 
doses baixas de atropina (que tambem pode contribuir para a atividade antidiar- 
reica da prepara^ao), para impedir a sua autoadministrat^ao como farmaco de 
uso abusivo. 

A octreotida pode ser administrada por via intravenosa ou subcutanea e em 
uma formula^ao de deposito subcutanea. Todos os laxantes sao administrados por 
via oral, exceto a glicerina, que e administrada por via retal, como supositorio. O 
PEG e administrado com solu^ao salina isotonica balanceada para evitar o desen- 
volvimento de liquido intravascular ou desequilibrio eletrolitico. 

Todos os anti-TNF-a sao administrados por infusao ou inje^o. 

Farm aco cinetica 

Prepara<,;des comerciais de caulim e pectina nao sao absorvidas do trato GI. A lope¬ 
ramida nao atravessa a barreira hematencefalica e, portanto, nao tern nenhuma ati¬ 
vidade analgesica ou, mais importante, nao tern potencial para abuso, o que limita 
a utiliza^ao de outros opioides como agentes antidiarreicos. 

O difenoxilato, embora muito insoluvel, penetra no SNC, e, portanto, o seu 
uso continuo pode resultar na dependencia de opioides. 

A octreotida tern meia-vida serica de 90 minutos, em comparat^ao com a so¬ 
matostatina, que tern meia-vida no soro de cerca de 3 minutos. A sua dura^ao de 
a$ao pode ser estendida ate 12 horas por via subcutanea e ate um mes utilizando 
uma formula^ao de deposito. 

O sorbitol e a lactulose sao metabolizados pelas bacterias do colo. 
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QUESTOES DE COMPREENSAO 

36.1 Qual dos seguintes farmacos atravessa a barreira hematencefalica? 

A. Difenoxilato 

B. Caulim 

C. Loperamida 

D. Metilcelulose 

36.2 Qual dos seguintes farmacos inibe a libera^ao de acetilcolina dos nervos coli- 
nergicos na submucosa e no complexo mioenterico? 

A. Colestiramina 

B. Docusato 

C. Loperamida 

D. Pectina 

36.3 Qual dos seguintes farmacos apresenta rea^ao cruzada alergica com antibiotico? 

A. Difenoxilato 

B. Octreotida 

C. Psilio 

D. Sulfassalazina 

RESPOSTAS 

36.1 A. O difenoxilato po de atravessar a barreira hematencefalica e causar dependen - 
cia. A metilcelulose e o caulim nao sao absorvidos do trato GI. A loperamida 
nao atravessa a barreira hematencefalica. 

36.2 C. O opioide loperamida inibe a liberagao de acetilcolina dos nervos coliner- 
gicos na submucosa e no complexo mioenterico interrompendo a motilidade 
coordenada do colo e aumentando a absorgao de agua e o tempo de transito 
atraves do trato GI. A pectina absorve liquidos no trato GI. Os laxantes, 
como docusato, aumentam a penetragao de agua e lipldeos no material fecal 
compactado. 

36.3 D. A sulfassalazina e composta por 5-ASA e sulfapiridina. A sulfapiridina, que 
nao parece desempenhar papel ativo na redu^ao da inflama^ao no colo, medeia 
uma rea<;ao cruzada alergica com medicamentos sulfonamidas. 


DICAS DE FARMACOLOGIA 


Os farmacos antidiarreicos nao devem ser usados para tratar pacientes com sangue nas 
fezes ou febre alta devido ao aumento do risco de agravamento da condigao subjacente. 
A colestiramina e o colestipol ligam o excesso de sais biliares que causam diarreia. 

► A Sll e urn diagnostico de exclusao e requer uma avaliagao clfnica completa. 

► Muitos laxantes sao comumente usados em demasia pelo publico leigo. 
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Um menino de 8 anos de idade e levado ao consultorio devido a uma tosse 
cronica. A mae diz que ele tosse com frequencia ao longo do dia e tambem 
apresenta os sintomas duas ou tres noites por mes. Isso tem sido um problema 
ha cerca de um ano, mas parece piorar na primavera e no outono. Ele tambem 
tosse mais quando esta andando de bicicleta ou jogando futebol. Foi tratado 
duas vezes no ano passado contra “bronquite”, com antibioticos e antitus- 
sigenos, mas nunca parece melhorar completamente. Seu exame e normal, 
exceto para os pulmoes, que revelam sibilo a expiragao. Voce diagnostica-o 
com asma e prescreve um inalador de salbutamoi. 

► Qual e o mecanismo de agao do salbutamoi? 

► Quais sao os efeitos colaterais mais comuns do salbutamoi? 

Que medicamentos podem ser usados para fornecer controle em longo prazo 
dos sintomas de asma? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 37 

Agentes usados no tratamento de asma 


Resumo: Um menino de 8 anos de idade com asma recebe prescri^ao de inalador 
de salbutamol. 

• Mecanismo de a^ao do salbutamol: Agonista de adrenorreceptor p 2 na muscu- 
latura lisa bronquica provo ca relaxamento da musculatura lisa, inibe a libera^ao 
de mediadores dos mastocitos e estimula a depura^ao mucociliar. 

• Efeitos colaterais mais comuns do salbutamol: Tremor da musculatura esque- 
letica, taquicardia e tosse. 

• Medicamentos para o controle em longo prazo da asma: Corticosteroides inala* 
dos, agonista de adrenorreceptor p 2 de a<;ao prolongada, cromolina ou nedocromil; 
agentes de segunda linha incluem a teofilina oral, inibidores de leucotrienos ou 
corticosteroides sistemicos. 

CORRELAQAO CLINICA 

A asma e uma doen^a de inflama^ao cronica das vias respiratorias. Essa inflama^ao 
pode causar episodios de sibilo, tosse, falta de ar, que sao reversiveis espontane- 
amente ou com tratamento. A inflama^ao tambem pode aumentar a reatividade 
bronquica a determinados estlmulos, tais como alergenos, agentes infecciosos ou 
exercicio, o que pode desencadear broncoespasmo e sintomas. Agonistas de adre- 
norreceptores p 2 inalatorios (p -agonistas) sao amplamente utilizados para tratar os 
episodios broncoespasticos agudos. Eles atuam relaxando o musculo liso bronquico 
por meio de uma redu^ao mediada por monofosfato de adenosina clclico (AMPc) 
em concentra9oes de calcio intracelular, resultando no relaxamento. O aumento de 
AMPc tambem reduz a liberaqao de mediadores de mastocitos nas vias respirato¬ 
rias. O uso frequente desses agentes pode resultar em uma taquifilaxia. Os pacientes 
que neoessitam de doses frequentes com p-agonistas inalados tambem devem ser 
tratados com medicares para reduzir a frequencia de eventos broncoespasticos. 
Esses incluem os corticosteroides inalados, p-agonistas de a9ao prolongada, cro¬ 
molina ou nedocromil e metilxantinas orais, corticosteroides ou modificadores de 
leucotrienos. Os p-agonistas inalados comumente causam tremor, taquicardia e 
tosse. 
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ABORDAGEM A 

Farmacolog a de farmacos usados para tratar asma 


OBJETIVOS 

1. Compreender os medicamentos utilizados no tratamento de asma, seus me- 
canismos de a^ao e efeitos adversos. 

2. Conhecer a diferen^a entre os tratamentos sintomaticos de a$ao curta e as 
terapias preventivas de a^ao prolongada. 

3. Listar os mediadores da inflama^ao das vias respiratorias envolvidos na asma. 

DEFINigOES 

Broncoconstri^ao: Constri^ao das passagens do ar bronquicas, como resultado de 
um aumento do tonus em celulas do musculo liso das vias respiratorias. 

Taquifilaxia: Reduce da resposta a um farmaco com doses repetidas. 

DISCUSSAO 

Classe 

A asma e caracterizada por episodios agudos de broncoconstri^ao causados pela 
inflama^ao das vias aereas subjacentes. Um achado comum em pacientes asma- 
ticos e o aumento da capacidade de resposta dos bronquios e traqueia aos esti- 
mulos endogenos ou exogenos, que resulta na contra^ao inadequada do musculo 
liso das vias respiratorias, e a produ^ao de muco espesso viscoso e espessamento 
de mucosa decorrente de edema e iniiltra^ao celular. A asma normalmente ocorre 
com uma resposta de fase precoce, que dura cerca de 1 a 2 horas e e desenca- 
deada por autocoides e por mediadores inflamatorios, tais como histamina, leu- 
cotrienos e prostaglandinas. Os mastocitos sensibilizados por imunoglobulina E 
(IgE-sensibilizados) desempenham um papel-chave na resposta de fase precoce. A 
resposta de fase tardia, que ocorre 2 a 8 horas mais tarde, e mediada por citocinas 
de linfocitos auxiliares T tipo 2 (Th2), incluindo fator de estimula^ao de colonias de 
granulocitos-macrofagos (GM-LCE) e as interleucinas 4, 5,9, e 13. Esses mediado¬ 
res atraem e ativam eosinofilos e aumentam a produ^ao de IgE pelas celulas B. Isso 
leva a broncoconstri^ao cronica, produ^ao continua de muco e infiltra^ao celular 
que tipificam a inflama^o subjacente na asma. 

Atualmente, existem seis classes de farmacos usados para combater a asma: 
agonistas dos adrenorreceptores, antagonistas da acetilcolina, glicocorticoides, 
modificadores dos leucotrienos, cromonas e anticorpos monoclonais anti-IgE. O 
National Asthma Education and Prevention Program revisou suas diretrizes do ano 
de 1997 sobre o tratamento de asma, conforme ilustrado na Tabela 37.1. 
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TABELA 37.1 • Reeomendagoes para tratamento farmacologico de asma em 
adultos e criangas com mais de 5 anos de idade 

Gravidade da asma 

Frequencia dos sintomas 

Medicamentos 

Leve intermitente 

< 2 dias/semana, 

< 2 noites/mes 

Nenhuma terapia regular; agonistas p 2 
de curta agao, conforme necessario para 
alivio dos sintomas. 

Leve persistente 

> 2 por semana, mas 
< uma vez por dia 

> 2 noites/mes 

Baixas doses de glicocorticoides 
inalatorios. 

Alternar: cromolina, nedocromii, 
modificador de leucotrieno, ou teofilina 
de liberagao controiada. 

Moderada persistente 

Diariamente, 

> 1 noite/semana 

Dose baixa a media de giicocorticoides 
e agonistas p 2 inalatorios de agao 
prolongada. Alternar: modificador de 
leucotrienos ou teofilina. 

Grave persistente 

Contmua durante o dia, 
frequente durante a noite 

Altas doses de glicocorticoides e 
agonista p 2 de agao prolongada inalado 
e (se necessario) glicocorticoides 
sistemicos. Considere omalizumabe para 
alergicos. 


A recomendagao para alivio rapido em todos os pacientes, independente- 
mente da gravidade e dois a quatro puffs de um agonista p 2 inalado de curta agao 
uma a tres vezes por ocorrencia. O uso de agonistas p 2 de agao curta mais de duas 
vezes por semana pode indicar a necessidade de iniciar a terapia de longo prazo. Os 
farmacos de agao curta p 2 seletivos para uso na asma incluem salbutamol, levalbu- 
terol, terbutalina, metaproterenol e pirbuterol. Esses agentes ligam-se especifica- 
mente ao receptor p 2 ~adrenergico e evitam os efeitos cardiovasculares da ativagao 
p r A ativagao de receptores p 2 provoca broncodilatagao. O inicio da agao ocorre em 
poucos minutos e dura 4 a 6 horas. O salbutamol e a terbutalina podem ser admi- 
nistrados por via oral; a terbutalina esta disponlvel para injegao subcutanea para 
tratamento de emergencia. Poucos efeitos colaterais da utilizagao de curto prazo 
de agonistas p 2 foram relatados. Com o uso regular, esses agentes podem causar 
hipopotassemia transitoria, que se manifesta como caibras musculares. O uso ex- 
cessivo das p re paramo es orais pode res ul tar em efeitos cardiovasculares, tais como 
taquicardia. 

Agonistas p 2 inalatorios de longa agao, tais como o salmeterol e o formo- 
terol, tern meia-vida muito mais longa (ate 12 horas). Esses farmacos estao dispo- 
niveis em inaladores dosimetrados que produzem menos efeitos colaterais do que 
a administra^ao sistemica. O uso de agentes de a 9 ao longa causa o mesmo relaxa- 
mento nos musculos lisos da via respiratoria e tambem parece diminuir a libera^ao 
de mediadores de mastocitos e linfocitos. Os agentes de a^ao prolongada nao devem 


* N. de R.T. esguichos, borrifadas. 
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ser utilizados para reverter um ataque agudo. Os agonistas p 2 de a^ao longa podem 
induzir tolerancia ao salbutamol, limitando assim a sua eficacia nas exacerbates 
agudas, o que possivelmente aumenta a mortalidade. O FDA usa uma tarja preta 
para essa classe de farmacos, que cita um aumento do risco de exacerba^ao de asma 
e morte relacionada com a asma. Esses farmacos nao devem ser prescritos como 
monoterapia. 

Os glicocorticoides sao um tratamento importante para a asma persistente 
leve e mais grave. Sao anti-inflamatorios potentes que reduzem a produ^ao de 
mediadores inflamatorios, causam apoptose de leucocitos e diminuem a perme- 
abilidade vascular. Eles nao provocam relaxamento do musculo liso bronquico. 
Sao utilizados para o tratamento profilatico da asma; nao tern qualquer efeito sig¬ 
nificative sobre o evento agudo. Os glicocorticoides administrados por inala^ao 
fornecem uma concentra^ao elevada de farmaco, onde necessario, e minimizam a 
quantidade na circulate sistemica. No entanto, uma parte do farmaco e ingerida 
durante a inala^ao e uma parte e absorvida na circula^ao sistemica atraves do pul- 
mao. Os efeitos adversos sao atribuiveis a efeitos locais dos glicocorticoides ou ao 
farmaco que entra na circula^ao sistemica. Esses incluem candidiase oral, aumento 
da perda de calcio dos ossos, e, raramente, supressao do eixo hipotalamo-hipofi- 
se-suprarrenal. O uso sistemico de glicocorticoides e recomendado em pacientes 
com asma persistente grave (ver Tab. 37.1). 

Os leucotrienos (LT) B 4 , C 4 , e D 4 desempenham um papel importante na 
patogenia da asma. LTB 4 e um potente quimioatrator de neutrofilos, e LTC 4 e LTD 4 
estao envolvidos na broncoconstri^ao e no excesso de produ^ao de muco das vias 
respiratorias. Esses mediadores sao derivados do acido araquidonico por meio da 
enzima 5-lipoxigenase. Duas classes de farmacos foram desenvolvidas e interferem 
nos leucotrienos. A zileutona e um inibidor de 5-lipoxigenase e, assim, diminui 
a biossintese de leucotrienos. Zafirlucaste e montelucaste sao antagonistas de 
receptores de Cis-LTl especificos, competitivos. O receptor de Cis-LTl e respon- 
savel por mediar a atividade broncoconstritora de to dos os leucotrienos. As duas 
classes de farmacos sao igualmente eficazes no tratamento de asma persistente 
leve a moderada e parecem ser tao eficazes quanto uma dose baixa de glicocorti¬ 
coides inalatorios. Todos os modificadores de leucotrienos sao administrados por 
via oral; os antagonistas do receptor podem ser tornados uma ou duas vezes por dia. 
A zileutona e tomada quatro vezes por dia e esta associada a toxicidade do figado; 
portanto, recomenda-se o monitoramento das enzimas hepaticas. 

As metilxantinas incluem teofilina, teobromina e cafeina; a teofilina e usa- 
da como farmaco de segunda linha para o tratamento da asma. Originalmente, 
acreditava-se que a teofilina atuava por meio da inibi^ao da fosfodiesterase de 
nucleotideos ciclicos, aumentando o AMPc intracelular e o monofosfato de gua- 
nosina ciclico (GMPc). A teofilina tambem e um antagonista dos receptores de 
adenosina, e esse mecanismo de a<;ao pode ser especialmente importante na asma 
devido a ativa^ao dos receptores de adenosina pulmonares na broncoconstri^ao. 
No entanto, o mecanismo preciso de a$ao de teofilina no pulmao permanece con- 
troverso. A teofilina produz broncodilata^ao e melhora o controle de longo prazo 
da asma. Ela esta disponivel para administrate oral, como supositorio, e para uso 
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parenteral. Os nlveis plasmaticos de teofilina mostram consider avel variabilidade 
entre os pacientes, e o farmaco tem uma janela terapeutica estreita; os nlveis san- 
gulneos precisam ser monitorados. Os bebes e recem-nascidos tem as taxas mais 
lentas de depura<;ao. 

As cromonas, cromolina e nedocromil sao farmacos unicos utilizados para a 
profilaxia da asma persistente leve a moderada. Uma variedade de mecanismos de 
a$ao tem sido proposta para esses agentes, incluindo a inib^ao da libera^ao de me- 
diadores a partir de mastocitos e supressao da ativa<;ao dos leucocitos. Atualmente, 
acredita-se que esses diversos efeitos sao mediados por meio da inibi^ao de varios 
canais de cloro que sao responsaveis por secre^ao e ativa^ao celular. Eles nao tem 
nenhum efeito sobre o tonus do musculo liso das vias respiratorias e sao ine- 
ficazes para reverter o broncoespasmo; assim, eles sao de fato para a preven^ao. 
Ambos sao administrados por inala^ao e sao eficazes na redu^ao, tanto da asma 
causada por antlgeno como na por exerclcio. Eles sao pouco absorvidos na circu- 
la^ao sistemica e tem efeitos adversos leves, incluindo irrita^ao da garganta, tosse e 
congestao nasal. Rea^oes adversas mais graves, incluindo anafilaxia, anemia e infil- 
tra^ao pulmonar, sao raras. 

Os antagonistas do colinorreceptor muscarinico de acetilcolina inalados tem 

uso no tratamento de asma, mas tem sido superados por outros farmacos. Os an¬ 
tagonistas muscarlnicos podem bloquear de maneira eficaz a broncoconstri^ao e o 
aumento da secre^ao de muco que ocorre em resposta a uma descarga vagal. O bro- 
meto de ipratropio e um derivado de amonio quaternario de atropina que pode ser 
administrado por inala^ao e e pouco absorvido na circula^ao sistemica. O brometo 
de ipratropio provoca graus variaveis de broncodilata 9 ao em pacientes; isso pode 
refletir o grau variavel com que a estimula^ao parassimpatica contribui para a asma 
em pacientes individual. O brometo de ipratropio e util em pacientes que nao res- 
pondem ou nao toleram agonistas do receptor p 2 e nos casos de doen 9 a pulmonar 
obstrutiva cronica. Alem disso, o brometo de ipratropio aumenta a atividade bronco- 
dilatadora do salbutamol no tratamento de crises agudas graves. 

A IgE ligada aos mastocitos desempenha papel importante na asma induzida 
por antlgenos. O omalizumabe, um anticorpo monoclonal que alveja a IgE circu¬ 
late e evita a sua intera^ao com os mastocitos, esta aprovado para o tratamento 
de asma, especialmente em pacientes cujas alergias exacerbam a asma. Diminuindo 
a quantidade de anticorpos de IgE disponlveis para ligarem mastocitos, a liga^ao 
cruzada de IgE e menos provavel, e, subsequentemente, a libera^ao dos mastocitos 
desses mediadores e diminulda. Em ensaios cllnicos, o omalizumabe reduziu sig- 
nificativamente os niveis de IgE e a magnitude, tanto das respostas precoces como 
das tardias ao antlgeno. O omalizumabe e indicado para adultos e crian^as com 
mais de 12 anos com asma persistente moderada a grave que tem teste cutaneo 
positive ou reatividade in vitro a aeroalergeno perene e cujos sintomas sao ina- 
dequadamente controlados com corticosteroides inalados. Esta disponlvel ape- 
nas como inje^ao subcutanea. Os eventos adversos mais frequentes sao rea^ao no 
local da inje^ao, infec^oes virais, infec^ao do trato respiratorio superior (20%), 
sinusite, cefaleia e faringite. Esses eventos sao observados em taxas similares em 
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pacientes tratados com omalizumabe e pacientes-controle. Os efeitos adversos mais 
graves incluem malignidade (0,5%) e anafilaxia. 

Administragao 

Tanto para os corticoides inalatorios como para os agonistas p 2 inalatorios, a distri- 
bui^ao (oferta*) da medicare e essencial. Quando se utiliza um inalador dosime- 
trado (IDM), o uso de um espa^ador aumentara significativamente a quantidade de 
medicamento ofertada. Muitos ensaios mostraram que o uso de um espa<;ador as- 
sociado a um inalador e igual ou melhor do que um nebulizador para a distribui^ao. 

QUESTOES DE COMPREENSAO 

37.1 O zileutona e eficaz no tratamento de asma porque realiza qual das seguintes 
op^oes? 

A. Antagoniza os receptores de leucotrienos. 

B. Inibe a ciclo-oxigenase. 

C. Inibe a 5-lipoxigenase. 

D. Inibe a desgranula^ao dos mastocitos. 

37.2 Uma jovem de 19 anos de idade tern uma historia de asma ha 10 anos e queixa-se 
de um inicio agudo de sibilancia. Qual dos seguintes farmacos seria o melhor 
para o tratamento de uma crise aguda de asma? 

A. Salbutamol inalado 

B. Salbutamol oral 

C. Dexametasona oral 

D. Salmeterol oral 

37.3 Uma mulher de 21 anos de idade com asma moderadamente grave, sob tra¬ 
tamento com tres farmacos, apresentou testes de fun^ao hepatica elevados, 
os quais se presume que sejam causados por uma de suas medicares. Que 
fdrmaco esta causando esse efeito adverso? 

A. Agente cromona 

B. Antagonista do receptor do leucotrieno 

C. Inibidor de lipoxigenase 

D. Metilxantinas 

37.4 Um homem de 25 anos de idade tern broncoespasmo induzido por esfor^o, 
especialmente no tempo frio. Ele toma sua medica^ao 15 minutos antes do 
exerdcio previsto, o que ajuda a evitar a crise de asma, mas nao produz bron- 
codilata^ao. Que farmaco ele toma? 

A. Inalador de agonista p 

B. Agente cromona 

C. Inalador de glicocorticoide 

D. Inibidor de IgE 


* N. de R.T. A quantidade de farmacos que alcanna o local de a^ao nos bronquiolos. 
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37.5 Uma jovem de 16 anos com asma persistente grave e tratada com varios me- 
dicamentos. Esta tomando as medicagoes conforme as instrugoes, mas um 
dos medicamentos esta causando taquicardia, nauseas e nervosismo. Ela foi 
informada sobre a necessidade de medir os niveis sericos dessa medicagao. Que 
medicagao e a fonte dos efeitos secundarios indesejaveis? 

A. Inalador anticolinergico 

B. Antagonista do receptor de leucotrieno 

C. Inibidor de lipoxigenase 

D. Metilxantinas 

RESPOSTAS 

37.1 C. A zileutona diminui a produgao de leucotrienos por meio da inibigao da 
5-lipoxigenase. 

37.2 A. O salbutamol inalado promove a terapia de agao mais rapida e mais localizada 
para a crise aguda. 

37.3 C. A zileutona e um inibidor de 5-lipoxigenase e, assim, diminui a biossintese 
de leucotrienos; esta associada a toxicidade do flgado. 

37.4 B. As cromonas sao agentes profilaticos, especialmente uteis contra o bronco- 
espasmo induzido pelo exercicio ou frio. 

37.5 D. Os agentes metilxantina tern baixo indice terapeutico e muitas vezes podem 
causar efeitos adversos. 


DICAS DE FARMACOLOG1A 


► Os corticosteroides inalatorios sao o tratamento de escolha para o manejo de longo prazo 
da asma persistente. 

0 uso de agonistas p 2 de curta agao mais do que duas vezes por semana indica controle 
inadequado, e deve ser considerado um tratamento de longo prazo. 

► 0 agonista p 2 de agao prolongada deve sempre ser utilizado juntamente com um corticos- 
teroide inalado. 
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Urma mulher de 32 anos de idade chega ao consultorio durante a primavera 
reclamando de espirros e congestao. Ela apresenta esses sintomas todo ano. 
0 nariz escorre constantemente, os olhos lacrimejam e cogam, e ela espirra. 
So obtem algum alivio com anti-histammicos orais. Ela pergunta se ha mais 
alguma coisa que possa fazer contra as alergias. Ao exame, apresenta conjun- 
tiva vermelha, irritada com drenagem clara dos olhos e mudanga da cor perior¬ 
bital ("olho roxo alergico”). A mucosa nasal encontra-se pantanosa e parece 
congestionada. Voce concorda com o diagnostico de rinite alergica sazonal e 
prescreve urn spray nasal de corticosteroide para ser usado juntamente com o 
anti-histamfnico oral. 

► Quanto tempo e necessario para se observar o efeito completo dos esteroides 
nasais? 

► Quais sao os efeitos colaterais mais comuns dos esteroides nasais? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 38 

Rinite e medicamentos para a tosse 

Resumo: Uma mulher de 32 anos de idade com rinite alergica sazonal recebe prescri¬ 
be de medicab 0 esteroide nasal para tomar juntamente com seu anti-histaminico. 

• Periodo de tempo ate efeito maximo de esteroides nasais: Uma a duas semanas. 

• Efeitos colaterais comuns: Ardencia nasal, irritabo na garganta, sangramento 
no nariz. 

CORRELAQAO CUIMICA 

O mecanismo de a$ao dos esteroides nasais para rinite alergica nao e totalmente 
conhecido; no entanto, ele reduz a inflama<;ao alergica por infrarregula^ao da trans¬ 
cribe e atividade de citocinas. Os corticosteroides tern uma ampla gama de ativi- 
dade em muitos mediadores inflamatorios, incluindo a histamina, as citocinas e os 
leucotrienos, e tipos de celulas, tais como mastocitos, eosinofilos e macrofagos, que 
sao envolvidas em sintomas alergicos. Os esteroides nasais sao eficazes na redu<;ao 
do congestionamento, rinite e espirros associados a alergias sazonais e ambientais. 
Eles exigem tratamento por ate duas semanas antes de obter o beneficio maximo. 
Por esse motivo, recomenda-se que sejam usados no dia a dia, nao conforme ne- 
cessario. Os efeitos adversos dos esteroides nasais sao principalmente resultado de 
efeitos locais, porque em grande parte nao sao absorvidos sistemicamente. Esses 
efeitos inclue m ardencia e sangramento nasais e irrita^ao da garganta. 

Os antagonistas da histamina (receptor de tambem sao amplamente uti- 
lizados contra a rinite alergica e podem ser usados em combinabo com medica¬ 
mentos esteroides nasais. Os anti-histaminicos isoladamente sao menos eficazes do 
que os esteroides nasais. Os receptores H 1 sao ligados a membrana e acoplados a 
protelnas G. Sua ativa^ao leva ao aumento da atividade da fosfolipase C, com au- 
mentos de diacilglicerol e Ca 2+ intracelular cujo efeito geral no vaso sanguineo e 
vasodilatabo e aumento da permeabilidade, o que contribui clinicamente para o 
incha^o da mucosa e a congestao observados na rinite alergica. Os antagonistas do 
receptor H p portanto, provocam vasoconstribo e diminuibo da permeabilidade, 
desse modo, diminuindo esses sintomas. 
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ABORDAGEM A 

Farmacologia de farmacos usados 
para tratamento de rinite e tosse 


OBJETIVOS 

1. Compreender as caracteristicas da rinite e da tosse. 

2. Listar os farmacos usados contra rinite, seus mecanismos de a$ao e efeitos 
adversos. 

3. Conhecer os farmacos usados para tratar a tosse, seus mecanismos de a$ao e 
efeitos adversos. 

DEFINigOES 

Rinite: Inflama^ao das membranas mucosas do nariz. 

Conjuntivite alergica: Doen^a inflamatoria da conjuntiva secundaria a um es- 
timulo alergico. Os sintomas comuns incluem olhos irritados, vermelhos e 
lacrimejamento. 

DISCUSSAO 

Classe 

A rinite e causada por aumento da produ^ao de muco, vasodilata^ao e aumento 
do acumulo de liquido nos espa^os das mucosas. Os mediadores indamatorios, 
que incluem histamina, leucotrienos, interleucinas, prostaglandinas e cininas, 

sao responsaveis por esses efeitos. O aumento da produ^ao desses mediadores pode 
ser provocado por resposta alergica, infec^ao bacteriana ou viral. 

A rinite alergica atinge 20% da popula^ao adulta e ate 40% das crian^as. A 
marca da rinite alergica e uma resposta inflamatoria mediada por IgE. Anti- 
histaminicos, anticolinergicos, corticosteroides intranasais e cromonas podem ser 
uteis no tratamento de rinite alergica. 

Ambos os bloqueadores dos receptores de histamina de primeira e de se- 
gunda gera^ao (ver Caso 24) sao uteis no tratamento da rinite alergica aguda, mas 
os seus beneficios de longo prazo sao questionaveis. Demonstrou-se que os agentes 
de primeira gera 9 ao, incluindo difenidramina, ciclizina e clorfeniramina, reduzem 
espirros, congestao nasal e coceira nasal. Agentes de segunda gera^o, incluindo 
fexofenadina, cetirizina e loratadina, tern eficacia comparavel e significativamente 
menos efeitos adversos, tais como seda^ao e boca seca. Os anti-histaminicos de se¬ 
gunda gera^ao reduzem de maneira eficaz todos os sintomas de rinite alergica sa- 
zonal em crian^as, mas as dosagens devem ser reduzidas de forma adequada. Apos 
a administrate oral, os efeitos sao observados com os anti-histaminicos em 1 a 
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2 horas. Os efeitos adversos mais comuns observados com os agentes de segunda 
gera^ao sao cefaleia, dor nas costas e tosse. 

Os corticosteroides inalados nasais, tais como beclometasona, budesonida, 
flunisolida, fluticasona e acetonido de triamcinolona, sao uteis para o controle de 
longo prazo da rinite alergica. Essa via de administra^ao reduz os efeitos adversos 
ffequentes associados a administra^ao sistemica de corticosteroides. Os corticos¬ 
teroides sao anti-inflamatorios potentes e reduzem tanto a produ^o de mediadores 
inflamatorios (citocinas, leucotrienos e prostaglandinas) como componentes ce~ 
lulares (mastocitos, eosinofilos, basofilos, linfocitos, macrofagos e neutrofilos). Os 
principais efeitos adversos observados com os corticosteroides inalados sao faringi- 
te e aumento do risco de infec^des do trato respiratorio superior. 

As cromonas, cromolina e nedocromil, tambem tern sido usadas para tratar a 
rinite alergica. Esses agentes sao administrados por inala^ao e sao pouco absorvidos 
na circula<;ao sistemica. A sua a^ao principal e reduzir a atividade de um numero 
de canais de cloro que sao importantes na libera^ao de mediadores como a histami- 
na. Os principais efeitos adversos sao broncoespasmo, tosse e congestao nasal (que 
pode ser grave); efeitos adversos menos ff equentes incluem anafilaxia, tonturas e 
anemia. 

Os descongestionantes nasais sao agonistas do adrenorreceptor a que redu¬ 
zem o desconforto da rinite alergica e, em menor extensao, a congestao associada 
a gripe ou resfriado comum, ao diminuir o volume da mucosa nasal e causar vaso- 
constri^ao de vasos de capacitancia nas passagens nasais. O agente adrenergico a 
mais comum usado como descongestionante e a pseudoefedrina (um estereoisome- 
ro de efedrina), que atua diretamente sobre adrenorreceptores a r Devido ao poten- 
cial de conversao da pseudoefedrina em metanfetamina, ela esta sendo substituida 
pela fenilefrina de efeito ligeiramente menor. A efedrina tern sido amplamente des- 
continuada como descongestionante porque tern efeitos significativos no SNC. Uma 
das principais limita^oes no uso desses agentes e a hiperemia de rebote e a piora dos 
sintomas, que muitas vezes ocorrem com o uso cronico ou apos a descontinua^ao. A 
oximetazolina e um agonista adrenergico inalado que pode ser usado por nao mais 
que tres dias para aliviar a congestao nasal. Descongestionantes nasais devem ser usa- 
dos com precau<;ao em pacientes com hiper tens ao. 

O antagonista do receptor de leucotrienos, montelucaste, e um agente oral 
que tambem e eficaz no tratamento de rinite alergica. 

TOSSE E ANTITUSSIGENOS A tosse e produzida pelo reflexo da tosse, que esta 
integrado no centro da tosse no bulbo. O estimulo inicial para a tosse surge nos 
bronquios, em que a irrita^ao provoca broncoconstri^ao. Os receptores de estira- 
mento na traqueia e na arvore bronquica monitoram o estado dessa broncocons- 
tri^ao e enviam aferentes vagais para o centro da tosse, que desencadeia o reflexo da 
tosse. Agentes que tern atividade antitussigena atuam tanto para aliviar a bronco- 
constri^ao ou reduzir a atividade do centro da tosse. 

A codeina e a hidrocodona sao congeneres de opioides utilizados como an- 
titussigenos. A supressao da tosse ocorre em doses mais baixas do que o exigido 
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para analgesia. O mecanismo exato da atividade antitussigena dos opioides nao esta 
claro porque isomeros desprovidos de liga<;ao aos receptores classicos ainda exibem 
atividade antitussigena. Tanto a codelna como a hidrocodona estao disponiveis 
co mo xaropes para administrate oral. 

O dextrometorfano e o isomero D do analogo da codeina metorfano. £ o 
antitussigeno mais comumente prescrito. Nao tern nenhuma propriedade analgesi- 
ca ou de adic^ao e nao atua por meio dos receptores opioides classicos. Os locais de 
ligato para dextrometorfano foram identificados em preparatories de membrana 
de varias partes do cerebro, mas ainda nao esta claro se eles medeiam as suas a^oes 
antitussigenas. 

Tem-se demonstrado que os agonistas p-adrenergicos reduzem a tosse sem 
ter quaisquer efeitos significativos centrais. Essa a$ao e provavelmente mediada 
dentro dos bronquios e reduz sinais vagais aferentes para o centra da tosse. 

O benzonoato e um congenere da tetracalna que atua perifericamente como 
anestesico em receptores de estiramento respiratorios atingindo seus efeitos anti¬ 
tussigeno s. A guaifenesina e um expectorante que estimula as secretes das vias 
respiratorias, reduzindo a viscosidade do muco. 

QUESTOES DE COMPREENSAO 

38.1 A pseudoefedrina e utilizada para tratar a congestao nasal devido a qual das 
seguintes op^es? 

A. £ um agonista a ^adrenergico 

B. £ um agonista a 2 -adrenergico 

C. Inibe leucotrienos 

D. Inibe a produ^ao de IgE 

38.2 Um homem de 34 anos de idade queixa-se de congestao nasal e “nariz escor- 
rendo”. Qual das seguintes alternativas corresponde ao melhor para tratamento 
de longo prazo de um paciente com rinite alergica? 

A. Difenidramina 

B. Glicocorticoides inalados 

C. Glicocorticoides orais 

D. Pseudoefedrina oral 

38.3 Um homem de 24 anos esta tomando dois medicamentos para controlar os sin- 
tomas da rinite alergica. Observa-se que tern uma pressao sanguinea de 150/70 
mmHg. O medico observa que um dos medicamentos pode ser responsavel 
pela hipertensao de inicio recente. Qual das seguintes alter nativas e a etiologia 
mais provavel? 

A. Cromona inalatoria 

B. Glicocorticoide inalatorio 

C. Difenidramina oral 

D. Pseudoefedrina oral 
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RESPOSTAS 

38.1 A. Hoje, a pseudoefedrina e o farmaco mais comumente usado como descon- 
gestionante. E de a^ao direta a 1 simpatomimetica. 

38.2 B. Os glicocorticoides sistemicos causam muitos efeitos adversos; a pseudoe¬ 
fedrina atua primariamente apenas na congestao nasal; a difenidramina nao e 
util para o tratamento de longo prazo. 

38.3 D. A pseudoefedrina tern atividade no receptor o^-adrenergico, causando 
vasoconstri<;ao a mucosa nasal. A hipertensao pode tambem ser observada em 
alguns momentos. 


DICAS DE FARMACOLOGIA 


► A marca da rinite alergica e uma resposta inflamatoria mediada por IgE. 

I Os anti-histammicos sao uteis para o tratamento de sintomas de rinite aguda, mas o seu 
beneficio de longo prazo e questionavel. 

► A pseudoefedrina tern atividade no receptor o^-adrenergico, causando vasoconstrigao a 
mucosa nasal. 
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Um homem de 67 anos de idade queixa-se de dor em seu quadril direito nas 
ultimas semanas. Ele nao sofreu nenhuma lesao na area e descreve a dor 
como uma "dor de osso" que nao irradia. A revisao dos sistemas e positiva 
apenas para alguma fraqueza do fluxo urinario e para o fato de ter que se 
levantar duas vezes por noite para ir ao banheiro. Seu exame fisico geral e 
normal. 0 exame do quadril e normal com amplitude completa de movimento 
e sem sensibilidade. 0 exame da prostata revela que esta firme, aumentada e 
nodular. Os exames de sangue mostram antfgeno prostatico especifico (PSA ) 
acentuadamente elevado, e a biopsia da prostata mostra carcinoma. A cinti- 
lografia ossea confirma a presenga de doenga metastatica no quadril direito. 
Juntamente com outras terapias adjuvantes, toma-se a decisao de iniciar ace- 
tato de leuprolida na forma de deposito. 


0 acetato de leuprolida e um analogo de qual hormonio hipotalamico? 

► Qual e o mecanismo de agao do acetato de leuprolida? 

Que hormonios hipofisarios sao afetados pelo acetato de leuprolida e como 
eles sao afetados? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 39 

Farmacos que atuam sobre o 
hipotaiamo e a glandula hipofise 

Resumo: Um homem de 67 anos de idade com cancer de prostata metastatico vai 
receber acetato de leuprolida na forma de deposito. 

• O acetato de leuprolida e um analogo de que hormonio hipotalamico: Hormonio 
liberador de gonadotrofinas (GnRH). 

• Mecanismo de a^ao do acetato de leuprolida: A administra^ao cronica do analogo 
de GnRH resulta na redu^ao do numero de receptores de GnRH na hipofise (inffar- 
regula^ao), com resultantes redu^oes na produ^ao de gonadotrofina hipofisaria. 

• Hormonios hipofisarios afetados: E reduzida a produ^ao de hormonio luteini- 
zante (LH) e de hormonio foliculoestimulante (FSH). 

CORRELACAO CLINICA 

O eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal e um exemplo classico de um sistema de re~ 
troalimenta^ao de estimula^ao hormonal negativa. O hipotaiamo produz GnRH, que 
se liga a receptores especificos em celulas gonadotroficas hipofisarias. Essas celulas 
entao produzem LH e FSH, que atuam sobre as gonadas. LH e FSH regulam o ciclo 
menstrual feminino pelos seus efeitos sobre os foliculos dos ovarios e da produ^ao 
ovariana de estrogenio e progesterona. Nos homens, LH e FSH regulam a espermato- 
genese e a produ 9 ao de testosterona nos testiculos. Estrogenio, progesterona e testos- 
terona funcionam como sinais de retroalimenta^ao para a produ^ao hipotalamica de 
GnRH. O acetato de leuprolida e um analogo sintetico de 9 aminoacidos de GnRH. 
Quando administrado inicialmente, acetato de leuprolida resulta em aumentos de 
LH, FSH e produ^ao de esteroides gonadais devido a sua a^ao como um agonista 
de GnRH. No entanto, com a administrate cronica, ha uma redu^ao do numero 
de receptores de GnRH nas celulas gonadotroficas hipofisarias. Isso provo ca redu^o 
na produto de LH ou FSH e uma consequente redu^ao na produ^ao de hormo¬ 
nio gonadal. Nas mulheres, esse efeito pode ser benefico em condi^oes tais como a 
endometriose, quando o estrogenio estimula o crescimento e a atividade do tecido 
endometrial ectopico, o que provoca sintomas. O efeito nos homens e diminuir a 
produce* de testosterona para niveis proximos da castra^ac- Pelo fato de o cancer de 
prostata ser muitas vezes dependente da testosterona, o acetato de leuprolida pode ser 
usado como um tratamento contra o cancer de prostata naqueles que nao sao candi¬ 
dates a cirurgia, nao desejam a cirurgia ou tern doen 9 a metastatica. O acetato de leu¬ 
prolida tern de ser administrado por via parenteral e tern uma forma de deposito que 
e ativa durante ate tres meses. Comumente, causa efeitos colaterais de “menopausa”, 
tais como ondas de calor, como resultado da redu 9 ao na produ 9 ao hormonal gonadal. 
Outros farmacos antiandrogenicos, como abiraterona, que bloqueia a conversao de 
pregnenolona em androgenios inibindo CYP17, podem ser utilizados em associa 9 ao 
com leuprolida ou como agentes terapeuticos unicos. 
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ABORDAGEM A 

Farmacologia de farmacos neuroendocrinos 


OBJETIVOS 

1. Compreender os receptores e os segundos mensageiros envolvidos no sistema 
endocrino. 

2. Compreender o eixo hipotalamo-hipo fise e seu sistema de retro alimenta^ao. 

3. Conhecer os farmacos usados como agonistas e antagonistas no eixo hipotala- 
mo~hipofise, seus usos terapeuticos, mecanismos de a$ao e efeitos adversos. 

DEFINigOES 

Cancer de prostata: Neoplasia maligna comum em homens que pode ser restrito a 
glandula ou sofrer metastase para os linfonodos pelvicos ou o osso. 

Terapia hormonal: Varias doen^as malignas sao senslveis a hormonios, e, assim, 
medicares que atuam como agonistas ou antagonistas sao utilizados para a terapia. 

DISCUSSAO 

Classe de agentes 

O sistema hipotalamico-hipofisario final e uma via classica de retro alimenta^ao 
negativa (Fig. 39.1). Os varios passos nessa via reguladora, tanto regula^ao positiva 
quanto negativa, fornecem varios alvos para interven^io farmacologica. O hipo¬ 
talamo secreta alguns fatores de libera^ao, incluindo GnRH, hormonio liberador 
de corticotropina (CRH), hormonio liberador de tireotrofina (TRH) e hormonio 
liberador do crescimento (GHRH), que tern importancia clinica. 

Esses fatores neuroendocrinos sao secretados pelo hipotalamo na circula^ao 
portal hipotalamica-hipofisaria, atuam sobre tipos de celulas cognatas na hipofi- 
se e causam um aumento na secre^o de hormonios hipofisarios especificos. Por 
exemplo, GnRH produz aumento de sintese e libera^ao de gonadotropinas, LH e 
FSH. Essa a^ao e mediada por um receptor acoplado a proteina G com sete do- 
minios transmembranares especificos que liga GnRH em celulas chamadas de 
gonadotropos. 

O FSH atua no ovario causando o desenvolvimento e a matura^ao folicu- 
lar; o LH provo ca um aumento na produ^ao de estradiol e e necessario para a 
manuten^ao do corpo luteo. O pico de LH na metade do ciclo menstrual induz a 
ovula^ao. Nos homens, o FSH e necessario para a espermatogenese, e o LH pro- 
voca um aumento na produ^ao de testosterona. As a^oes das duas gonadotrofinas 
tambem sao mediadas por receptores acoplados a proteina G especificos no ovario 
e nos testiculos. 

O 17p -estradiol e a testosterona sao liberados na circula^ao, e esses hormo¬ 
nios sexuais tern efeitos em muitos tecidos. Predominantemente, estradiol em mu- 
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Figura 39.1 Interagao entre hipotalamo, hipofise, gonadas. GnRH = hormonio libera- 
dor de gonadotrofina; CRH = hormonio liberador de corticotropina; TRH = hormonio 
liberador de tireotropina; GHRH = hormonio liberador do hormonio do crescimento; 
LH = hormonio luteinizante, FSH = hormonio foliculoestimulante, ACTH = hormonio 
adrenocorticotrofico. 


lheres e testosterona e estradiol em homens (produzido por conversao periferica 
da testosterona em estradiol) atuam sobre o hipotalamo e na hipofise diminuindo 
a produgao do hormonio de liberagao e as gonadotrofinas, respectivamente. Isso 
fecha o ciclo de retroalimentagao negativa. Como em todos os tecidos-alvo, os re- 
ceptores de estrogenio e testosterona na hipofise e no hipotalamo sao receptores 
nucleares que modulam a transerigao de genes alvo. 

O cortex suprarrenal e regulado de maneira semelhante. O fator de libera¬ 
gao de corticotropina (CRF) e liberado a partir do hipotalamo, e isso provoca a 
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slntese e a libera^ao do hormonio adrenocorticotrofico (ACTH) pela hipofise. O 
ACTH atua sobre o cortex suprarrenal e provoca um aumento na sintese de corti¬ 
sol na zona fasciculada e dos androgenios suprarrenais na zona reticular. 

A secre^ao do hormonio do crescimento pela hipofise e regulada de uma 
maneira diferente. A secret 3 do hormonio do crescimento e estimulada pelo hor- 
monio hipotalamico GHRH e e inibida pela somatostatina. A somatostatina atua 
em varios tecidos alem da hipofise; ela inibe a liberate de glucagon e insulina do 
pancreas e inibe a secret 3 de uma serie de peptideos intestinais. A secrete de 
prolactina a partir da hipofise tambem e controlada por fatores reguladores po- 
sitivos e negativos. O mais importante farmacologicamente e a atividade do fator 
inibidor de prolactina (FIP) de agonistas da dopamina. 

_f ABORDAGEM A 

Usos farmacologicos de peptideos 

e ana logos hipotalamicos 

Acetato de leuprolida e acetato de gonadorelina sao peptideos sinteticos 
analogos de GnRH administrados por inje^ao subcutanea, como um implante de 
longa a^ao, ou por infusao intravenosa. O acetato de nafarelina e um analogo pepti- 
dico comparavel que pode ser administrado por spray nasal. A frequencia de admi¬ 
nistrate e critica para o objetivo terapeutico. A administrate aguda ou pulsatil 
de analogos de GnRH aumenta a produto de LH e FSH pela hipofise. Usado desse 
modo, os analogos de GnRH sao uteis para estimular espermatogenese e produto 
de testosterona nos homens e para induzir a ovula^ao ou tratar amenorreia hipo- 
talamica primaria em mulheres. A administrate cronica, por exemplo, injet>es 
diarias ou a utiliza^ao de preparates de deposito, diminui a produto de FSH e 
LH pela hipofise. Isso e causado por uma depressao no numero de receptores de 
GnRH nos gonadotrofos. A administrate cronica de leuprolida pode ser usada 
para alcan^ar o bloqueio maximo de androgenio (BMA), o qual reduz a produto 
de testosterona pelos testiculos que e terapeuticamente equivalente a orquiec- 
tomia. Nos homens, isso e util para controlar a hiperproliferato dependente de 
androgenio como em cancer de prostata avan^ado e hiperplasia prostatica. Nas 
mulheres, a leuprolida cronica conduz a produ^ao acentuadamente reduzida de 
estrogenio, o que e util no tratamento de uma serie de doents hiperproliferativas 
dependentes de estrogenio. Essas incluem endometriose, doen^a dos ovarios poli- 
cisticos e leiomiomas uterinos. A leuprolida cronica tambem tern sido usada para 
tratar o hirsutismo em mulheres. O principal efeito adverso nas mulheres e uma 
menopausa qulmica com sintomas vasomotores e potencial para osteoporose. Nos 
homens, a leuprolida tern sido associada ao fenomeno de exacerbate^ aumento do 
crescimento do cancer como resultado do aumento transitorio na produto de tes¬ 
tosterona no inicio da terapia. Outros efeitos adversos nos homens incluem ondas 
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de calor, ginecomastia e atrofia testicular. Uma nova classe de antagonistas GnRH 
puros, incluindo cetrorrelix e ganirrelix, foram aprovados para o tratamento da 
infertilidade. Esses agentes nao causam a atividade agonista inicial observada com a 
leuprolida. A sua principal vantagem e a redu^ao no numero de dias necessario para 
o tratamento medicamentoso para fertilidade por ciclo a partir de varias semanas 
(i.e., tres semanas) ate varios dias. Esses farmacos ainda nao estao aprovados para 
uso nos homens. 

A somatostatin a e unica entre os peptideos hipotalamicos devido a sua ampla 
atividade inibidora sobre a secre^ao e a prolifera^ao celular. A octreotida e um ciclo- 
peptideo de 8 aminoacidos com atividade agonista de somatostatina potente. Sua 
a$ao para diminuir a secre^ao de serotonina, gastrina, peptideo intestinal vasoativo, 
secretina, motilina e polipeptldeo pancreatico a torna util no tratamento de estados 
de hipersecre^ao, como VTPomas, pancreatite cronica e diarreia aquosa a partir de 
uma serie de causas que incluem a aids. Seus usos antiproliferativos incluem cancer 
colorretal, leucemia e retinopatia diabetica. Esta sob ensaios cllnicos para doen^as 
malignas adicionais. Tambem tern sido utilizada para tratar a hipertensao portal 
aguda. Foi aprovada para uso no tratamento da acromegalia. Os efeitos adversos 
incluem nauseas, colicas e aumento da forma^ao de calculos biliares. 

Outros peptideos hipotalamicos sao usados principalmente como agentes de 
diagnostico. O GHRH e um peptideo de 40 aminoacidos que pode ser administra- 
do por via intravenosa para a avalia^o diagnostica da deficiencia de hormonio de 
crescimento idiopatica. Da mesma maneira, a administrate por via IV de TRH e 
util no diagnostico diferencial das doen^as da tireoide. O CRH e um polipeptldeo 
de 41 aminoacidos encontrado no hipotalamo e no intestino. O CRH e utilizado 
em casos de deficiencia de ACTH para fazer distin^o entre a doen^a hipotalamo- 
-hipofise ou suprarrenal primaria. 

A atividade de FIP de bromocriptina ou levodopa pode ser usada para tratar 
estados de excesso de prolactina, como em alguns casos de amenorreia, galactorreia 
e tumores que secretam prolactina. 

QUESTOES DE COMPREENSAO 

39.1 Qual das seguintes op^oes melhor descreve a a$ao de somatostatina? 

A. Inibito da liberato do hormonio do crescimento 

B. Inibito da libera<;ao de prolactina 

C. Estimula^ao da libera^ao de insulina 

D. Estimulato da libera^ao de LH 

39.2 Nas primeiras duas semanas apos uma unica inje<;ao de leuprolida em um 

homem, qual das reafes adiante poderia ser esperada? 

A. Diminuito da produ^o de LH 

B. Diminuito da produ^o de testosterona 

C. Aumento de receptores de LH 

D. Aumento da produce de testosterona 
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39.3 Uma mulher de 22 anos de idade tem endometriose grave com dismenorreia. 
Ela e tratada com acetato de leuprolida de deposito. Uma semana apos a pri- 
meira injegao, observa um aumento significativo na dismenorreia. Qual e a 
explicagao? 

A. Efeito direto de leuprolida nos implantes do endometrio 

B. Exacerbagao provavel com o aumento do efeito de gonadotropina antes de 
infrarregulagao dos receptores 

C. Efeito placebo provavel 

D. Resistencia de sua endometriose a leuprolida e provavel necessidade de um 
outro agente 

RESPOSTAS 

39.1 A. A somatostatina e um regulador importante do hormonio do crescimento, 
e seu efeito e inibitorio da liberagao de hormonio do crescimento. 

39.2 D. A leuprolida aguda aumentara o FSH/LH e a produgao de esteroides sexuais 
e tem pouco efeito sobre o numero de receptores. 

39.3 B. A resposta inicial de analogo de GnRH e um aumento de FSH e de estro- 
genio, conduzindo a uma exacerbagao da endometriose. A partir dal, ha uma 
infrarregulagao dos receptores de GnRH da hipofise, levando a uma diminui^ao 
de FSH e estrogenio. 


DICAS DE FARMACOLOGIA 


► A frequencia de administragao de leuprolida determina o seu efeito. 

A administragao aguda aumentara FSH/LH e esteroides sexuais e a administragao cronica 
diminuira FSH/LH e esteroides sexuais. 

A administragao de leuprolida cronica leva ao bloqueio de androgenio em homens, o 
que e util no tratamento de canceres dependentes de hormonios, tais como o carcinoma 
prostatico. 
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Uma mulher de 28 anos de idade apresenta avaliagao de infertilidade. Ela e o 
marido tentam engravidar sem sucesso ha um ano. Ela nunca engravidou. Tem 
uma historia de ciclos menstruais irregulares, que foram tratados com pflulas 
anticoncepcionais orais por cinco anos. Nao tomou contraceptives nos ultimos 
tres anos. Nao tem outra historia clinica, nao toma nenhum medicamento e 
nao ha historia familiar de infertilidade. Ela nao fuma nem bebe alcool. Seus 
exames ffsicos e ginecologicos de rotina sao normais. Os exames de sangue 
tambem foram normais. Os graficos de temperatura basal do corpo que ela 
traz consigo nao mostram elevagao da temperatura na metade do ciclo, e os 
exames domesticos de previsao de ovulagao na urina foram todos negativos. 
0 marido ja consultou o medico, apresentou exame normal e espermograma 
normal. Ela e diagnosticada com infertilidade secundaria a anovulagao e co- 
megou o tratamento com citrato de clomifeno. 

► Qual e o mecanismo de agao do clomifeno? 

► Como o clomifeno induz a ovulagao? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 40 

Farmacos ativos no sistema reprodutivo gonadal 


Resumo: Uma mulher de 28 anos de idade com infertilidade e anovula^ao e tratada 
com citrato de clomifeno. 

• Mecanismo de a$ao de clomifeno: Agonista parcial fraco do receptor de estrogenio 
na maioria dos tecidos. 

• Mecanismo de indu^ao da ovula^ao: Inibi^ao de re t ro aliment a 9 a o de estroge¬ 
nio no hipotalamo e hipofise, com consequente aumento do FSH, o que induz a 
produ^ao de follculo nos ovarios e ovula^ao. 

CORRELACAO CLINICA 

O ciclo menstrual e regulado pelo eixo hipotalamo-hipofise-ovario. O GnRH pro- 
duzido no hipotalamo estimula os hormonios hipofisarios FSH e LH, que induzem 
a matura^ao dos foliculos e a libera^ao de ovulos dos ovarios. Estrogenio e proges- 
terona produzidos nos ovarios criam uma al$a de retroalimenta^o no hipotalamo 
e na hipofise. O clomifeno e um antagonista competitivo do receptor do estrogenio. 
E utilizado para o tratamento da infertilidade em mulheres que tern ciclos menstru- 
ais anovulatorios. Antagonizando os receptores de estrogenio na glandula hipofise, 
o clomifeno interrompe a retroalimenta^o negativa normal na libera^ao de FSH. 
Os niveis elevados de FSH, em seguida, ajudam a induzir o desenvolvimento de fo¬ 
liculos nos ovarios. Riscos potenciais da utiliza^ao de clomifeno incluem a estimu- 
la^ao de varios foliculos e a libera^ao de multiplos ovulos, com gravidez multipla 
resultante. Ele tambem pode causar aumento ovariano. O efeito antiestrogenico 
pode precipitar ondas de calor e sangramento uterino anormal. 

ABORDAGEM A 

Farmacologia de esteroides 
gonadais e seus antagonistas 

OBJETIVOS 

1 . Compreender as estruturas, os mecanismos de a^ao e os efeitos dos hormonios 
gonadais naturais. 

2 . Conhecer os usos terapeuticos e os efeitos adversos dos estrogenios, progeste- 
ronas e androgenios. 

3. Listar os tipos, os usos e os efeitos adversos dos contraceptives hormonais. 

4. Descrever os farmacos usados como antiestrogenicos, antiprogestinas e antian- 
drogenicos, seus usos terapeuticos, mecanismos de a$ao e efeitos adversos. 
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DEFINigOES 

Receptor nuclear: Superfamilia de moleculas receptoras que sao ativadas por hor- 
monios esteroides, derivados de acidos graxos ou produtos de metabolismo, como 
os acidos biliares. Atuam alterando a taxa de transcri^ao de genes-alvo espedficos. 

ERE: Elemento de resposta ao estrogenio. Um motivo de sequencia de DNA que 
liga os receptores de estrogenio. A sequencia de consenso e GGTCANNNTGACC. 

RP: Elemento de resposta a progesterona. Um motivo de sequencia de DNA que 
interage com os receptores de progesterona A ou progesterona B. 

MSRE: Modulador seletivo do receptor de estrogenio. Um grupo de farmacos que 
apresenta atividade especifica agonista ou antagonista do estrogenio. 

DISCUSSAO 

Classe 

ESTROGENIOS E PROGESTINAS As gonadotroiinas e os esteroides sexuais 

compreendem diversos farmacos que tern uma serie de usos, incluindo infertili- 
dade, contracep^ao, reposi^ao hormonal, osteoporose e cancer. Os antagonis- 
tas que atuam dentro do sistema tambem tern usos no tratamento de canceres 
hormonio-dependentes e como abortivos. O ciclo menstrual e controlado por 
um sistema de retroalimenta^ao complexo entre o hipotalamo, a hipofise e os ova- 
rios (ver Caso 39). LH e FSH sao liberados da hipofise em estimula^ao por GnRH 
liberado pelo hipotalamo. O GnRH e liberado a partir do hipotalamo de maneira 
pul sat il sob o controle do “gerador de pulso” em neuronios do nucleo arqueado. 
Na fase de prolifera^ao do ciclo menstrual, o gerador de impulsos provoca a libera- 
$ao de GnRH, a uma taxa de cerca de um impulso por bora e, como consequencia, a 
libera^ao de LH e FSH da hipofise e igualmente pulsatil. A libera^ao intermitente 
de GnRH e a chave para controlar o ciclo menstrual, pois a infusao contlnua de 
GnRH resulta na cessa^ao da libera^ao das gonadotrofinas hipofisarias, estrogenio e 
progesterona, e produz a amenorreia. O FSH atua sobre o foliculo de Graaf provo- 
cando a matura^ao dos ovulos e a secre^ao de estrogenio. A medida que os nlveis de 
estrogenio aumentam, a produ^o de LH e FSH e inibida devido a retroalimenta^ao 
negativa que diminui a amplitude do pulso de GnRH; a libera^ao de FSH tambem 
e diminuida pela inibina que e liberada pelo ovario. No meio do ciclo, altera^oes 
na capacidade de resposta da hipofise a gonadotrofinas ocorrem, e o padrao de 
retroalimenta^ao negativa e substitulda por um periodo de retroalimenta^ao posi- 
tiva quando o estradiol provoca aumento na libera^ao de LH e FSH. Essa altera^ao 
na capacidade de resposta da hipofise requer niveis de estradiol no soro superiores 
a 150 pg/mL durante 36 horas. A retroalimenta^ao positiva provoca um pulso de 
LH e FSH no meio do ciclo, que provoca a ovula^ao. Apos a ovula^ao, o corpo luteo 
e capaz de secretar progesterona durante sua vida util de 14 dias, se a gravidez nao 
ocorrer. A progesterona diminui a frequencia do gerador de pulso hipotalamico e 
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inibe a libera^ao de LH e FSH pela hipofise. Uma causa frequente de infertilidade e 
uma ruptura nos padroes regulatorios de retroalimen t a^ao complexas que resultam 
em anovula^ao. 

O ovario produz uma serie de estrogenios; os mais importantes sao 
17p-estradiol e estrona. O 17p-estradiol e a estrona sao hormonios esteroides clas- 
sicos que contem uma estrutura de quatro aneis e 18 atomos de carbono. A proges- 
terona tambem e um esteroide classico composto de 21 atomos de carbono. 

Os efeitos do estrogenio e da progesterona sao mediados por receptores nu¬ 
cleates especificos do hormonio. Existem dois tipos de receptores de estrogenio, 
denominados RE a e REn. A maioria dos tecidos expressa mais RE a , mas a quantidade 
relativa dos dois receptores e dependente de tecido e celulas. O papel preciso que cada 
um desses receptores desempenha na media^ao dos varios efeitos dos estrogenios nao 
e claro. O 17p-estradiol tern mais afinidade com os REs; a estrona liga-se a ambos os 
receptores com uma afinidade mais baixa do que o estradiol. RE a e REn sao receptores 
nucleares que residem no interior do nucleo ligados aos promo to res de genes-alvo 
em elementos de resposta de estrogenio, mesmo na ausencia de ligando. Na liga^ao 
de um estrogenio, ocorre uma altera^ao conformacional no receptor de tal forma que 
sao recrutadas proteinas adicionais para o receptor. Essas proteinas, chamadas de co- 
ativadoras, sao capazes de aumentar a taxa de transcri^ao de genes-alvo dependentes 
de estrogenio. Ha tambem duas formas do receptor de progesterona denominadas 
RPA e RPB . Essas duas isoformas sao derivadas de um unico gene por utiliza^ao 
diferencial de dois promotores dentro do gene do receptor de progesterona. O RPB 
humano contem 164 aminoacidos adicionais no terminal amino da proteina madura; 
o restante do RPB e identico ao RPA. Ambos os receptores residem no nucleo ligado 
aos RPs e ativam a expressao de genes de uma maneira semelhante aos REs, mas 
os genes-alvo sao diferentes, como resultado de difere^as na sequencia de ERE em 
rela^ao ao RP. Na maioria das circunstancias, RPA inibe a a$ao do RPB (e tambem 
de outros receptores nucleares, tais como RE a e REn). Assim, a amplitude dos efeitos 
desencadeados pela progesterona depende da rela^ao das duas isoformas. 

Estrogenios e progesterona tem uma variedade de us os farmacologicos in- 
cluindo contracep^ao oral, terapia de reposi^ao hormonal (TRH) na menopausa, 
tratamento de osteoporose e para fracasso do desenvolvimento ovariano. 

CONTRACEPTIVOS ORAIS Os contraceptives orais combinados contem estro¬ 
genios sinteticos, mais comumente etinilestradiol, e uma progestina (p. ex., no- 
retindrona ou norgestrel). Ao longo dos ultimos anos, as doses de estrogenio em 
combina^ao com contraceptivos orais tem diminuido, e a propor^ao de estrogenio 
para progestina evoluiu de uma rela^ao fixa (monofasica) para esquemas bifasicos 
e trifasicos com relates variaveis que tentam imitar mais estreitamente a rela^ao 
durante o ciclo menstrual normal. O principal mecanismo de a^ao dos contracep¬ 
tivos orais e a preven^ao da ovula^ao. Nao ha aumento de LH na metade do ciclo, 
e os nlveis de estrogenio endogeno sao reduzidos. Os contraceptivos orais tambem 
alteram o transporte do ovulo ate a tuba uterina; aumentam a viscosidade do muco 
produzido pelo colo do utero, o que prejudica a entrada do esperma; e criam um 
ambiente endometrial menos favoravel para a implanta^ao. Varias prepara^oes es- 
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tao disponlveis para a dosagem contlnua durante 84 ou 365 dias, o que reduz o 
numero de periodos de sangramento por ano. 

Os contraceptivos apenas de progestina podem ser administrados como 
uma dose oral diaria, uma injecao de deposito (acetato de medroxiprogesterona) 
ou como um implante de progestina (L-norgestrel). Sua eficacia aproxima-se da 
combina^ao de contraceptivos orais, e tanto a injecao de deposito como os implan- 
tes tern a vantagem de uma a$ao de longa dura^ao (14 semanas para a injecao, 5 
anos para os implantes). As progestinas isoladamente inibem a ovula^ao, cerca de 
70% do tempo, mas a sua eficacia e aumentada pelos efeitos sobre o endometrio e 
a produ^ao de muco cervical. 

Varios esquemas contraceptivos de emergencia (“do dia seguinte’ tern 
sido utilizados de forma eficaz para evitar a gravidez, se usados dentro de 72 horas 
apos o coito. O esquema mais comum consiste em 2 pllulas anticoncepcionais orais 
combinadas, contendo 50 pg de etinilestradiol e 500 pg de norgestrel ou levonor- 
gestrel, imediatamente em 2 ate 12 horas. Um esquema alternative (Plano B) inclui 
2 doses de 750 pg de L-norgestrel durante um dia; Plano B, uma etapa e uma dose 
de 1,5 mg de L-norgestrel. 

TERAPIA DE REPOSIQAO HORMONAL O declinio na produ^ao de estrogenios 
que ocorre durante e apos a menopausa esta associado a taxas aumentadas de perda 
de massa os sea que podem resultar em osteoporose franca, sintomas vasomotores, 
tais como ondas de calor e suores noturnos, secura vaginal e afinamento e atrofia ge- 
nitais. Todos esses sintomas podem ser aliviados por estrogenios, mas uma avalia^ao 
cuidadosa da rela^ao risco-beneficio para um determinado paciente e essencial. A 
prepara^ao de estrogenio oral mais comumente prescrita para o tratamento pos-me- 
nopausa e uma mistura complexa de estrogenios naturais (estrogenios conjugados 
equinos, Premarin) em massa, sobretudo sulfato de estrona e estrogenios equilina, 
e isso geralmente e combinado com acetato de medroxiprogesterona para evitar es- 
timula^ao estrogenica do endometrio sem oposi^ao. Outros esquemas de TRH ou 
de terapia de reposi^ao de estrogenio (TRE) incluem estrogenios orais esterificados, 
estradiol micronizado e administra^ao transdermica de estradiol. 

OUTROS USOS DE ESTROGENIOS E PROGESTINAS Os estrogenios podem 

ser usados para tratar condi^oes de produ^ao hormonal inadequada como no hipo- 
gonadismo primario. Esse tratamento geralmente e iniciado precocemente (idades 
entre 11 a 13 anos) para facilitar o desenvolvimento dos orgaos sexuais secundarios 
e para estimular o crescimento maximo. 

Os estrogenios sao tambem uteis no tratamento da dismenorreia intratavel 
em que a inibi^ao da ovula^ao pode ser de valor terapeutico. Doses relativamente 
elevadas de estrogenios foram utilizadas para suprimir a produ^ao ovariana de an- 
drogenios. Ambas as abordagens terapeuticas dependem de inibi^ao da libera^ao de 
gonadotrofina por retroalimenta^ao negativa mediada por estrogenio. 

As combina^es de estrogenio/progesterona, como nos contraceptivos orais, 
tambem podem ser usadas para reduzir a acne, regular os ciclos menstruais, di- 
minuir o fluxo menstrual e para prevenir ou melhorar a enxaqueca menstrual. O 
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estrogenio por via IV tambem e utilizado cm ginecologia contra menorragia sinto- 
matica no quadro agudo. 

EFEITOS ADVERSOS DE ESTROGENIOS E PROGESTINAS A maioria dos efei- 

tos adversos associados aos estrogenios e as progestinas sao de extensoes de suas a^oes 
fisiologicas. A hemorragia uterina e o efeito adverso mais comum associado ao uso 
de estradiol. O aumento do risco de cancer causado pelo uso de estrogenio e proges- 
terona continua sendo uma preocupa<;ao significativa. O tratamento com estrogenio 
tern sido bem documentado por causar um aumento aproximado de tres vezes no 
risco de cancer endometrial. A adi^ao de uma progestina ao esquema de tratamento 
essencialmente elimina esse risco aumentado. Varios ensaios clinicos muito extensos 
que examinaram o uso de estrogenios para o tratamento de mulheres na pos-meno- 
pausa tern indicado que existe risco aumentado de cancer de mama com estrogenio 
mais o tratamento com progesterona, e outros estudos sugerem que e a progestina 
que provavelmente e responsavel por esse efeito. O numero absoluto de canceres de 
mama que podem ser atribuiveis a TRH era muito baixo e parece estar restrito a uma 
coorte de 60 a 69 anos de idade. Esses estudos tambem mostram que os estrogenios 
diminuem o risco de cancer de endometrio, ovario e colo. O efeito geral dos estroge¬ 
nios e progestinas sobre o cancer ainda nao foi resolvido. 

Apesar de melhorar os niveis sericos de lipideos (redu<;ao do colesterol de 
lipoproteina de baixa densidade [LDL] e aumento da lipoproteina de alta densidade 
[HDL]), e apesar de uma historia de evidencias anedoticas, os dados acumulam-se 
sobre o fato de que a TRH mais comum (Premarin ou Prempro) nao reduz o risco 
de doen^a cardiovascular em pessoas idosas (entre 60 e 69 anos). A interpreta^ao 
desses dados foi vigorosamente debatida, mas agora parece que a TRH pode ser 
protetora em mulheres em uma coorte de 50 a 59 anos que nao experimentaram 
um periodo longo sem estrogenio. Os estrogenios realmente aumentam o risco de 
acidente vascular cerebral; o mecanismo subjacente a esse aumento do risco e des- 
conhecido, mas pode envolver o aumento da coagulabilidade que esta associada 
ao tratamento com estrogenios. Os estrogenios aumentam a sintese de fibrina e 
dos fatores de coagula<;ao II, VII, VIII, IX e X e diminuem a concentra^ao de anti- 
trombina III. Alem disso, ha um aumento na atividade do inibidor do ativador do 
plasminogenio. Essas altera^oes to das contribuem para uma tendencia aumentada 
a forma<;ao de coagulos de sangue. Esse mecanismo tambem pode participar do 
aumento do risco de demencia em mulheres pos-menopausicas tratadas com estro¬ 
genios. Deve notar-se que esses efeitos adversos graves foram documentados apenas 
com Premarin ou Premarin mais progesterona a uma dose fixa, e nao se sabe ao 
certo se outros esquemas de dosagem ou outras prepara^oes de estrogenio causam 
efeitos adversos semelhantes. Efeitos adversos menos graves de estrogenios incluem 
nauseas, vomitos e edema periferico. Algumas mulheres queixam-se de enxaqueca 
grave quando tomam estrogenios. 

ANTIESTROGENI0S E MSRE O fulvestrante e um antiestrogenio puro que an- 
tagoniza a a^ao do estrogenio em todos os tecidos examinados. O clomifeno e um 
agonista parcial que consiste em dois isomeros, ds~clomifeno e trans- clomifeno. O 
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ds-clomifeno e um agonista fraco de estrogenio, enquanto trans-clomifeno e um 
antagonista potente de estrogenio. O clomifeno liga-se tanto a RE a como a RE« 
e bloqueia a ativa^ao do estrogenio desses receptores. A principal a^ao farma- 
cologica do clomifeno e bloquear a retroalimenta^ao negativa mediada pelo es¬ 
trogenio na hipofise. Isso aumenta a amplitude de pulsos de LH e FSH e induz a 
ovula^ao em mulheres com amenorreia, sindrome de Stein-Leventhal e hemorragia 
disfuncional com ciclos anovulatorios. Ele realmente aumenta o numero de ovulos 
liberados, aumentando as chances de gemina^ao. 

O fulvestranto e um derivado 7a - alquilamida de estradiol que se liga tanto a 
RE a como a REn. E administrado como uma inje^ao de deposito. A a<;ao predomi- 
nante de fulvestranto e aumentar a degrada^ao de RE a enquanto se tern pouco efei- 
to sobre REn. Essa altera^ao na propor^ao de RE a /REn pode explicar asua utilidade 
em mulheres com cancer de mama resistente ao tamoxifeno. Os efeitos adversos 
dos antiestrogenios incluem ondas de calor, aumento do ovario e nauseas. 

Os MSREs, tamoxifeno, raloxifeno e toremifeno, sao uma classe de compos - 
tos que exibem uma variedade de atividades agonis tas a antagonistas de um mo do 
especifico do tecido. Por exemplo, o tamoxifeno e um antagonista do receptor de 
estrogenio na mama, mas e um agonista de estrogenio fraco no endometrio. A base 
para a especificidade desse tecido e uma combina^ao de altera^oes conformacionais 
induzidas pelo farmaco no receptor e o complemento de coativadores expressos em 
um determinado tipo de celula. Como mencionado anteriormente, quando o es¬ 
tradiol se liga a um RE, ocorre uma mudan^a conformacional e facilita a intera^ao 
entre proteinas coativadoras e RE. Os MSREs tambem se ligam ao RE, mas indu- 
zem uma conforma^ao que e diferente da causada pelo estradiol. A configura^ao 
do receptor determina que coativador pode se ligar ao receptor; se uma celula nao 
expressa um coactivador que pode se ligar ao receptor, entao; o efeito de liga^ao do 
farmaco sera de antagonismo nesse tipo de celula. Se a celula expressar um coativa¬ 
dor que reconhece uma determinada configura^ao, entao, o farmaco tera atividade 
agonista (ou agonista parcial). 

O tamoxifeno e um trifeniletileno, esta estruturalmente relacionado com 
dietilestilbestrol e se liga tanto a RE a como REn. Ele atua como um antagonista de 
estrogenio na mama e no cerebro, mas tern fraca atividade agonista de estroge¬ 
nio no utero e no osso. Tern a$ao mista no figado, diminuindo o colesterol LDL e 
o colesterol total, mas sem qualquer efeito sobre os triglicerideos. O tamoxifeno e 
altamente eficaz no tratamento de cancer de mama em tumores positivos para RE. 
Tem-se demonstrado de maneira consistente que o tamoxifeno aumenta a sobrevida 
sem doen^a e a sobrevida global; o tratamento por cinco anos reduziu a recorrencia 
do cancer em cerca de 50% e morte em cerca de 30%. E aprovado para a preven^ao 
primaria do cancer de mama em mulheres com alto risco, de forma a causar uma 
diminui^ao de 50% na incidencia de cancer de mama invasivo e uma redu^ao de 50% 
do cancer de mama nao invasivo. Devido ao desenvolvimento de tumores resistentes 
a farmacos, o tratamento deve durar nao mais que cinco anos. Os efeitos adversos do 
tamoxifeno incluem ondas de calor, nauseas e sangramento vaginal. 

O toremifeno tambem e um trifeniletileno com uma substitui^ao de cloro. E 
tambem utilizado para tratamento e profilaxia do cancer da mama. 
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O raloxifeno e um composto nao esteroidal poli-hidroxilado com um nucleo 
benzotiofeno. Liga-se com elevada afinidade, tanto a RE a como RE„. E um agonista 
de estrogenio nos ossos, em que exerce um efeito antirreabsor^ao. Ele reduz o co- 
lesterol total e o colesterol LDL. O raloxifeno nao tem atividade agonista no utero. 
Seu principal uso e a preven^ao da osteoporose em mulheres na pos-menopausa. 
Os efeitos adversos incluem ondas de calor, trombose venosa profunda e caibras 
nas extremidades inferiores. 

Os inibidores de aromatase incluem exemestano, anastrazol e letrozol. Esses 
agentes atuam por redu<;ao da conversao periferica de precursores como androste- 
nodiona e testosterona em estrogenios. Eles diminuem significativamente os nlveis 
sericos de estradiol e constituem uma alternativa ao tamoxifeno em mulheres na 
pos-menopausa com cancer de mama positivo para o receptor. 

ANTIPROGESTINAS A mifepristona (RU-486) e um esteroide 19-nor que tem 
tanto efeitos antiprogestacionais como antiglicocorticoides. Ela e usada mais comu- 
mente como um abortivo no primeiro trimestre da gravidez. Uma unica dose oral 
de mifepristona combinada com um supositorio vaginal contendo prostaglandina 
Ej e eficaz na interrup^ao da gravidez em aproximadamente 95% dos casos, se uti- 
lizado nas primeiras sete semanas de gesta<;ao. Os efeitos adversos incluem nauseas, 
vomitos e colicas abdominais. 

ANDROGEN I OS E ANTIANDROGENIOS A testosterona produzida pelos tes- 
ticulos e o principal androgenio no ser humano. Em muitos tecidos perifericos, a 
testosterona e convertida em di-hidro testosterona pela enzima 5-redutase. A maior 
parte da testosterona circulante e ligada no plasma, a globulina de liga^ao a este- 
roides sexuais (SSBG). A produ^ao testicular de testosterona e regulada por LH 
liberado da hipofise de uma maneira similar a do estrogenio, como descrito an¬ 
terior mente. A testosterona tem duas a^oes fisiologicas. Como agente anabolico, 
promove o crescimento osseo linear, o desenvolvimento da genitalia interna e au~ 
menta a massa muscular. Como androgenico, e responsavel pelo desenvolvimento 
das caracteristicas sexuais secundarias masculinas. A di-hidro testosterona (DHT) 
e responsavel pelo desenvolvimento da genitalia externa e pelo crescimento do fo- 
liculo piloso durante a puberdade. A testosterona ou a di-hidrotestosterona se liga 
com alta afinidade ao receptor de androgenio (RA), outro membro da familia de 
receptores nucleares de fatores de transcri^ao. 

Existem duas classes qulmicas distintas de androgenios: testosterona e seus es- 
teres e os androgenios 17-alquila. Os esteres de testosterona incluem enantato de tes¬ 
tosterona, cipionato de testosterona e undecanoato de testosterona. Os androgenios 
17-alquil incluem metiltestosterona, oxandrolona, danazol e estanozolol. A testoste¬ 
rona e os seus esteres sao administrados como inje^es de deposito por meio de ade- 
sivo transdermico ou como um gel. Os androgenios 17-alquil sao ativos por via oral. 

A principal utiliza^ao dos androgenios e o tratamento de hipogonadismo 
masculino, tanto em adultos como em rapazes pre-puberes que produzem pequenas 
quantidades de testosterona. A utiliza^o em adultos tem sido relatada por aumentar 
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a libido, reduzir a senescencia e reduzir a taxa de reabsor^ao do osso. Os principals 
efeitos adversos da testosterona e seus esteres sao causados pelas a^oes androgenicas, 
que sao especialmente evidentes em mulheres e crian^as pre-puberes. Nas mulheres, 
esses efeitos adversos incluem hirsutismo, acne, amenorreia e um espessamento das 
pregas vocais. Em crian^as, os androgenios podem causar fechamento prematuro 
das epifises. Nos homens, os androgenios podem produzir azoospermia, diminui^ao 
do tamanho dos testiculos e hiperplasia prostatica. Os principais efeitos adversos dos 
androgenios 17-alquil incluem masculiniza^ao e tambem hepatotoxicidade grave. 
Pode ocorrer ictericia que e reverslvel com a descontinua^ao do farmaco. 

A 

ANTIANDROGENIOS O crescimento anormal da prostata geralmente e depen- 
dente da estimula^o androgenica. Essa estimula^o hormonal pode ser reduzida 
por orquidectomia ou doses elevadas de estrogenios, mas nenhum desses trata- 
mentos pode ser indesejavel. A orquiectomia quimica pode ser realizada com um 
inibidor da sintese de GnRH, como leuprolida, ou com antiandrogenios. 

Finasterida e dutasterida sao derivados de esteroides que inibem competiti- 
vamente 5ot-redutase tipo II. Pelo fato de o crescimento da prostata ser dependente 
de DHT, e nao de testosterona, o bloqueio da enzima pode reduzir a eslimula^ao 
da glandula. Em ensaios clinicos, a finasterida diminuiu a incidencia de canceres de 
prostata, mas pode ter levado a tumores mais agressivos. A abiraterona e um potente 
inibidor da CYP17 e, assim, bloqueia o metabolismo de pregnenolona a androge¬ 
nios. E eficaz no tratamento do cancer de prostata metastatico resistente a castra^o. 
Bicalutamida e nilutamida sao antiandrogenios moderadamente potentes que an- 
tagonizam o receptor de androgenio (RA). Esses farmacos, em geral, sao combinados 
com um analogo do GnRH, tal como a leuprolida para diminuir LH e subsequente- 
mente a produ^ao de testosterona. A flutamida e um antagonista de RA que bloqueia 
a a$ao de testosterona em orgaos-alvo. Tern sido usada no tratamento de carcinoma 
prostatico. 

QUESTOES DE COMPREENSAO 

40.1 O clomifeno atua induzindo a ovula^ao por meio de qual dos seguintes 

mecanismos? 

A. Diminui^ao da retro alimenta^ao negativa mediada por RE na hipofise 

B. Aumento da a$ao de RE a no hipotalamo 

C. Aumento da a^ao de RE a no ovario 

D. Aumento da quantidade de RE 

40.2 A progesterona e adicionada aos estrogenios na TRH para se obter qual dos 

seguintes efeitos? 

A. Diminuir a a$ao do estrogenio na mama 

B. Diminuir a ocorrencia de canceres de endometrio 

C. Aumentar a eficacia dos estrogenios 

D. Inibir a reabsor^ao ossea 
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40.3 Uma mulher de 55 anos de idade esta tomando tamoxifeno para ajudar no 
tratamento do cancer de mama. Ela tambem se queixa de sangramento va¬ 
ginal. Questiona-se esse sangramento, pois o medicamento bloqueia o efeito 
do estrogenio no corpo. Qual das seguintes alternativas corresponde a melhor 
explicagao? 

A. Tern efeito agonista do estrogenio da mama e do utero, conduzindo assim 
a hiperplasia do endometrio. 

B. E um antagonista de estrogenio na mama e no utero, levando a perda de 
celulas endometriais. 

C. Tern um efeito antagonista sobre a mama, mas um efeito agonista sobre o 
utero. 

D. Nao tern nenhum efeito sobre o utero, e o sangramento vaginal e causado 
por outra complicagao. 

RESPOSTAS 

40.1 A. O clomifeno diminui a retroalimentagao negativa do estradiol na hipofise 
e isso aumenta a amplitude do pulso de LH, que e responsavel pela ovulagao. 

40.2 B. As progestinas sao adicionadas a esquemas de TRH para diminuir o risco 
de cancer endometrial. 

40.3 C. O tamoxifeno tern efeito antagonista do estrogenio sobre a mama, mas um 
efeito agonista fraco sobre o utero, conduzindo a hiperplasia do endometrio 
em algumas mulheres. O cancer endometrial e observado em alguns pacientes. 


DICAS DE FARMACOLOGIA 


► 0 clomifeno e o farmaco de escolha para o tratamento da inferti!idade, como resultado de 
anovulagao em mulheres com um eixo hipotalamico-hipofisario- ovariano integro. 

I Os MSREs sao antagonistas do estrogenio de tecidos especfficos que tern usos no trata¬ 
mento contra o cancer da mama e osteoporose. 

I Os antiandrogenios sao usados para combater canceres dependentes de androgenio, 
como o carcinoma de prostata. 
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CASO 41 


Urn homem de 45 anos de idade apresenta-se para avaliagao de aumento 
de massa corporal. Ele notou um ganho de peso de 9 kg nos ultimos meses 
sem ter feito qualquer alteragao em sua dieta ou nivel de atividade. Comegou 
a desenvolver "estrias” em seu abdome tambem. Sua esposa notou que ate 
mesmo o seu rosto parece ter engordado. A revisao dos sistemas e significa- 
tiva para queixas de fadiga, multiplas infecgoes respiratorias do trato superior 
recentes, bem como o desenvolvimento de acne facial. Nao tem nenhuma 
historia medica significativa e nao toma medicamentos. Ha uma historia fa¬ 
miliar de diabetes e hipertensao. Ao exame, sua pressao arterial esta elevada 
em 165/95 mmHg, mas seus outros sinais vitais estao normais. Seu rosto e 
pletorico, e ele tem uma pequena corcunda gordurosa desenvolvendo na parte 
superior das costas. 0 abdome esta obeso, mas mole e indolor, sem massas ou 
liquido. 0 exame da pele e notavel para acne facial moderada e varias estrias 
violaceas no abdome. Os exames de sangue mostram um nivel elevado de 
glicose de 150 mg/dL, eletrolitos e fungao renal estao normais. Seus testes de 
fungao da tireoide sao normais. Voce suspeita de doenga de Cushing idiopatica 
e solicita exame de supressao de dexametasona para ajudar na confirmagao 
do diagnostico. 

Qual hormonio hipofisario estimula a liberagao de esteroides adrenocorticais? 
► Qual e o principal glicocorticoide produzido nas glandulas suprarrenais? 

Qual eo principal mineralocorticoide produzido nas glandulas suprarrenais? 

Qual e o principal efeito dos mineralocorticoides? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 41 

Cortex suprarrenal 


Resumo: Um homem de 45 anos de idade tem doen^a de Cushing. 

• Estimulo hormonal hipofisario de produ^ao de esteroides adrenocorticais: 
hormonio adenocortotrofico (ACTH). 

• Glicocorticoide suprarrenal primario: Cortisol. 

• Mineralocorticoide suprarrenal primario: Aldosterona. 

• Principais efeitos mineralocorticoides: Regular o equillbrio de sal e agua no rim, 
pro mover a reten^ao de sodio e perda de potassio. 

CORRELACAO CLINICA 

A doen^a de Cushing e causada por tumores secretores de ACTH na glandula hi- 
pofise. A produ^ao continua de ACTH interrompe a produ<;ao circadiana normal 
de ACTH e anula a retroalimenta^ao de esteroides suprarrenais no hipotalamo e 
na hipofise, resultando na produ^ao de esteroides adrenocorticais excessivos. Os 
glicocorticoides afetam a maioria dos orgaos e dos tecidos do corpo. Os seus efei¬ 
tos sao mediados por receptores de glicocorticoides intracelulares especificos que 
modulam as taxas de transcri^ao de genes especificos e resultam em aumentos 
ou diminui^oes de proteinas especificas. O principal glicocorticoide produzido 
nas glandulas suprarrenais e o cortisol (hidrocortisona). Os glicocorticoides tem 
inumeros efeitos fisiologicos, incluindo estimula^ao da gliconeogenese, aumento 
da lipolise, redu^ao da capta^o de glicose em celulas de gordura e redistribui^ao 
de gordura corporal. Esses efeitos causam alguns dos sinais e sintomas da doen 9 a 
de Cushing, que incluem intolerancia a glicose ou diabetes evidente, aumento da 
massa corporal e da obesidade no tronco. Os glicocorticoides tem tambem efeitos 
anti-imunes, que incluem diminui^ao de linfocitos, monocitos, eosinofilos e baso- 
filos circulantes, aumentos em neutrofilos circulantes e atrofia do tecido linfoide. 
O excesso de produ^ao de glicocorticoides pode, portanto, levar a supressao do 
sistema imunologico e infec^oes recorrentes. Sob condi^oes fisiologicas normais, 
esteroides adrenocorticais vao exercer uma retroalimenta^ao negativa sobre a libe- 
ra<;ao de ACTH a partir da hipofise. A libera^ao de ACTH, e produ^ao subsequente 
de cortisol, pode ser suprimida ainda mais pela administra^ao de esteroides sinteti- 
cos, tais como a dexametasona. O ACTH, que e continuamente produzido por um 
tumor, nao sera suprimido por esse mecanismo de retroalimenta^ao. Isso formula 
a base para o teste de supressao de dexametasona, em que uma dose de dexameta¬ 
sona e administrada e subsequente produ^ao de cortisol e medida. Normalmente, 
a administra^ao de dexametasona causaria uma redu^ao de cortisol circulante. Na 
doen 9 a de Cushing, a med^ao do cortisol permanecera em niveis normais ou ate 
mesmo elevados. 
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ABORDAGEM A 

Farmacologia dos glicocorticoides 


OBJETIVOS 

1. Compreender a regula^ao fisiologica do eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal. 

2. Listar os esteroides adrenocorticais naturais e sinteticos, suas a^oes, usos tera- 
peuticos e efeitos adversos. 

3. Conhecer os efeitos dos glicocorticoides e mineralocorticoides. 

4. Entender os antagonistas adrenocorticais, seu mecanismo de a 9 ao, usos e efeitos 
adversos. 

DEFINICOES 

Glicocorticoides: Nos humanos, o glicocorticoide mais importante e o cortisol. 
Esses hormonios regulam carboidratos, proteinas e metabolismo de lipideos. 

Mineralocorticoides: Nos humanos, a aldosterona e o mineralocorticoide mais 
importante. 

Aldosterona: Regula homeostase de Na + e K + . 

DISCUSSAO 

Classe 

O controle da secre^ao de glicocorticoides pela glandula suprarrenal e regulado 
por uma via de retroalimenta^o negativa classica que inclui hipotalamo, hipofise 
e cortex suprarrenal (ver Caso 39). O neuropeptideo hormonio liberador de cor- 
ticotrofina (CRH) e um peptideo de 41 aminoacidos produzido no hipotalamo 
que e secretado com um ritmo circadiano. A secre^ao tambem pode ser aumen- 
tada por estresse fisiologico ou psicologico. O CRH atua na hipofise estimulando 
a libera^ao de ACTH. O ACTH liberado da hipofise e transportado na circula^ao 
sistemica para o cortex suprarrenal, em que atua de mo do a estimular a zona fas- 
ciculada e reticular aumentando a biossintese do cortisol e androgenios fracos, 
tais como androstenediona, respectivamente. Atua tambem na zona glomerulosa 
estimulando ligeiramente a produ<;ao de aldosterona. O ACTH e um hormonio 
trofico verdadeiro: e necessario para a sobrevida de celulas do cortex suprarrenal, 
embora esse efeito seja um pouco menos pronunciado na zona glomerular. O cor¬ 
tisol secretado pelo cortex suprarrenal e extensamente ligado a globulina de liga^ao 
ao cortisol (GLC) no plasma. 

OS GLICOCORTICOIDES naturais e sinteticos desempenham um papel diverso 
no metabolismo, no catabolismo e na imunidade. Tanto o cortisol, o glicocorticoi¬ 
de natural, como muitos glicocorticoides sinteticos sao utilizados terapeuticamente 
(Tab. 41.1). Os glicocorticoides sinteticos reduziram a atividade mineralocorticoide 
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e, em geral, aumentaram a potencia em rela$ao ao cortisol. Os glicocorticoides tem 
uma infinidade de usos terapeuticos. Eles sao agentes anti-inflamatorios potentes 
porque estimulam aanexina Al. A anexina A1 tem um certo numero de a^oes anti- 
-inflamatorias, incluindo inibi^ao da produ^ao de citocinas, inibi^ao da produ^ao 
de prostaglandinas e inibi^ao de celulas imunes. Ao contrario de farmacos anti- 
-inflamatorios nao esteroides (AINEs), eles inibem leucocitos e macrofagos que 
contribuem fortemente para a inflama^ao. Os glicocorticoides sao utilizados para 
tratar inflama^ao das articula 9 oes e dos ossos, doen^a inflamatoria do intestino, 
asma bronquica (terapia de primeira linha) e dermatite. As inflama^des sistemicas, 
como nos casos de lupus eritematoso, artrite reumatoide e slndrome da angustia 
respiratoria aguda, tambem sao tratadas com glicocorticoides. Os glicocorticoides 
sao agentes imunossupressores poderosos e sao utilizados isoladamente ou em con- 
junto com outros agentes imunossupressores para suprimir a rejei^ao de orgaos 
apos transplante e para reduzir a gravidade de rea^oes alergicas, incluindo derma¬ 
tite de contato, doen^a do soro e rinite alergica. Outros usos incluem a preven^ao 
da sindrome da angustia respiratoria em crian^as (por indu^ao de surfactante), a 
preven^ao da sindrome nefrotica e em doses elevadas para diminuir o edema cere¬ 
bral. A insuficiencia suprarrenal aguda ou congenita e tratada com glicocorticoides. 
Finalmente, os glicocorticoides sao uteis no diagnostico como no teste de supressao 
de dexametasona descrito anteriormente. 

Embora eles sejam agentes altamente eficazes, o perfil de efeitos adversos 
de glicocorticoides limita a sua utiliza^ao, em geral, para periodos curtos (cerca 
de duas semanas). O uso cronico de glicocorticoides, alem dessa dura^ao, produz 
supressao suprarrenal e pode causar sindrome de Cushing iatrogenica. As seque- 
las metabolicas da sindrome de Cushing incluem redistribui^ao de gordura (giba 
de bufalo e facies de lua cheia), hiperglicemia e eleva^oes na secre^ao de insuli- 
na levando a diabetes franca. A degrada^ao de proteinas continuada pode causar 
miopatia, perda de massa muscular e afmamento da pele, que se torna propensa a 


TABELA 41.1 • l 

\gentes adrenocorticais comumente utilizados 



Dose 

equivalente 

Glicocorticoide 

Mineralocorticoide 

Anti-inflamatorio 

Agente (mg) 


Potencia 

Potencia 

Potencia 

Cortisol 

20 

100 

1 

1 

Prednisona 

5 

100 

0,4 

4 

Metiiprednisoiona 

4 

100 

0,1 

4 

Triancinolona 

4 

100 

0,1 

5 

Dexametasona 

0,75 

100 

0,05 

30 

Fludrocortisona 

2 

100 

250 

10 
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contusoes e estrias. A imunossupressao causa suscetibilidade a infec^ao e a ma ci- 
catriza^ao de feridas. As ulceras pepticas e a osteoporose sao outras consequencias 
potenciais do uso de glicocorticoides. A supressao suprarrenal ocorre com utiliza- 
9 §o cronica de glicocorticoides, como resultado da supressao contlnua da produ^ao 
de ACTH pela hipofise. A ausencia do hormonio trofico leva a atrofia suprarrenal 
e a incapacidade de responder ao estresse, o que pode ser fatal. Os efeitos adversos 
neurologicos incluem hipomania, psicose aguda e depressao. Em doses suficientes, 
todos os glicocorticoides tern alguma atividade mineralocorticoide que pode levar 
ao desequilibrio eletrolitico e a retencao de agua. 

MINERALOCORTfCOlDES A aldosterona e o mineralocorticoide de ocorrencia 
natural. £ secretado pela zona glomerulosa do cdrtex suprarrenal. A secre^ao de 
aldosterona e aumentada por angiotensina II e K + , especialmente quando o Na 1 
serico e baixo. A a^o fisiologica da aldosterona e aumentar a reabsor^ao de Na ! 
no tubulo convoluto distal e tubulo coletor cortical atraves do canal de Na + sensivel 
a amilorida. A medida que o Na + e reabsorvido, e secretado K + ou H + e secretado na 
urina, e agua e retida. A aldosterona tambem causa reabsor^ao de Na + nas glandulas 
salivares e sudoriparas e na mucosa do trato GL A aldosterona nao e util por via oral 
devido ao efeito de primeira passagem pelo figado cerca de 100%. A fludrocortiso- 
na (Tab. 41.1) tern atividade de glicocorticoide, bem como de mineralocorticoide. 
Uma alternativa para a fludrocortisona e a desoxicorticosterona (DOC), que e um 
mineralocorticoide potente. 

Estrutura 

Os glicocorticoides sinteticos sao todos analogos de cortisol de ocorrencia natural. 
Varias modifica^oes do nucleo esteroide tern efeitos farmacocineticos importantes 
para aumentar a potencia de glicocorticoide em rela^ao a potencia do mineralocor¬ 
ticoide, para reduzir o efeito de primeira passagem e aumentar a meia-vida e para 
diminuir a liga<;ao a GLC. A aldosterona tern uma estrutura de epoxido caracteris- 
tica do anel “D” que impede a sua inativa^ao. 

Me can is mo de Agao 

Tanto os glicocorticoides como os mineralocorticoides ligam-se aos receptores 
nucleares especificos dentro de celulas-alvo. O receptor de glicocorticoides (RG) 

e um estado inativo no citoplasma das celulas-alvo ligadas a uma variedade de pro- 
teinas de choque termico, especialmente HSP 90. Ao ligar a um glicocorticoide, as 
proteinas de choque termico dissociam, o RG forma um homodimero e transloca¬ 
te para o nucleo e se liga a regiao do promotor de genes-alvo especificos. Por 
meio do processo de recrutamento coativador ou cor repressor, a transcri^ao de 
genes-alvo especificos e aumentada ou diminuida. O receptor de mineralocorticoi¬ 
de (RM) e expresso no rim, nas glandulas salivares e no trato GI. Ele liga-se com 
elevada afinidade a aldosterona, mas tambem liga-se ao cortisol com quase a mes- 
ma afinidade. O RM ligado ao cortisol e mantido em um estado inativo pelo NADH 
produzido pela enzima lip-HSD2. 
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Administragao 

Os glicocorticoides podem ser administrados por via oral, por inje^ao, por inala^ao 
(especialmente para uso na asma), por via retal e to pica. Os pacientes que tomam 
glicocorticoides por mais de duas semanas devem interromper o tratamento com 
o farmaco lenta e gradualmente, de modo que a fun^ao suprarrenal possa ser res- 
taurada. Quando usado por menos de 10 a 14 dias, os glicocorticoides sistemicos 
causam supressao suprarrenal insignificante e a redu^ao gradual nao e necessaria. 

Farm acocinetica 

A meia-vida e a dura^ao da a$ao dos glicocorticoides dependem da via de admi¬ 
nistrate e do agente em particular. Em geral, os efeitos dos glicocorticoides sao 
observados em um periodo de 4 a 6 horas. A maioria dos corticosteroides e bio- 
transformada no figado, em esterol cetonas ou hidroxidos e eliminada pelo rim. 

ANTAGONISTAS DE GLICOCORTICOIDES E MINERALOCORTICOIDES 

Existem algumas circunstancias dinicas, tais como tumores suprarrenais inopera- 
veis, antes da cirurgia e para uso em diagnostico, em que a inibi^ao da a^ao glico- 
corticoide e desejavel. A metirapona e um inibidor especifico de 11 -hidroxila^ao 
e pode, assim, inibir a sintese de corticosterona e cortisol. Na presen^a de fun^ao 
hipofisaria normal, ha um aumento compensatorio na producao de 11-desoxi- 
cortisol. A metirapona tambem e util na avalia^ao da fun to renal. Apos a ad¬ 
ministrate da metirapona, 17-hidroxiesteroides urinarios, metabolitos da sintese 
de glicocorticoides suprarrenais, em geral, dobram caso as suprarrenais estiverem 
funcionando normalmente. A metirapona cronica pode causar hirsutismo, nau¬ 
seas, seda^ao e erupt© cutanea. 

A aminogluteamida bloqueia a conversao de colesterol em pregnenolo- 
na. Isso inibe a sintese de todos os esteroides hormonalmente ativos. Tern sido 
usada para reduzir os nlveis de glicocorticoides em pacientes com slndrome de 
Cushing, devido a tumores suprarrenais ou a producao ectopica de ACTH exces- 
siva. Tambem tern sido utilizada para tratar cancer de mama e cancer de prostata 
estrogenio-dependente. Os efeitos adversos sao comuns e incluem desconforto GI 
e transtornos neurologicos. 

O cetoconazol e um farmaco antifungico; em altas doses ele bloqueia varias 
enzimas de maneira inespecifica, especialmente enzimas de P450 que estao envolvi- 
das na esteroidogenese suprarrenal e gonadal. E o inibidor mais eficaz da biosslntese 
de hormonio esteroide em pacientes com doen^a de Cushing. Os efeitos adversos in¬ 
cluem disfunto hepatica com aumento de transaminases e insuficiencia hepatica. 

A mifepristona (RU-486) e um esteroide 19-nor que e potente antagonista tan- 
to dos receptores de glicocorticoides como de progesterona. Ela tern sido usada para 
reduzir a atividade de glicocorticoides em pacientes com a produto de ACTH ecto¬ 
pica ou carcinoma suprarrenal. O principal uso de mifepristona e como antiprogesta- 
tivo (Caso 40), como abortivo quando combinada com prostaglandina E r 
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Dois antagonistas mineralocorticoides estao disponlveis, espironolactona 
e eplerenona. A espironolactona antagoniza o mineralocorticoide e o receptor 
de androgenio (RA). Ela e usada para combater a hipertensao (ver Caso 12), ge- 
ralmente, em combina^ao com um tiazidico ou um diuretico de al^a. Pode ser uti- 
lizada em diagnostico para restaurar os niveis de potassio ao normal em pacientes 
com hipopotassemia secundaria a hiperaldosteronismo. Com base na sua atividade 
antiandrogenica, foi utilizada para tratar o hirsutismo em mulheres. Os efeitos 
adversos incluem hiperpotassemia, seda^ao, arritmias cardiacas, ginecomastia, 
seda^ao, cefaleia e desconforto GI. 

A eplerenona e um antagonista especifico do receptor de aldosterona de nova 
gera^ao. Foi aprovada para uso em casos de insuficiencia cardiaca congestiva, apos 
in far to do miocardio e hipertensao. Evita a atividade antiandrogenica da espiro¬ 
nolactona. Os efeitos adversos incluem hiperpotassemia, tonturas, tosse e fadiga. 

QUESTOES DE COMPREENSAO 

41.1 Qual das seguintes op^oes descreve mais adequedamente protocolos apro- 
priados para a retirada de glicocorticoides de um paciente que vem tomando 
grandes doses por seis meses? 

A. Manter a dose de glicocorticoides e adicionar metirapona 

B. Manter a dose de glicocorticoides e adicionar espironolactona 

C. Come^ar um esquema de dosagem em dias alternados de glicocorticoides 

D. Reduzir lentamente a dose de glicocorticoides durante uma a duas semanas 

41.2 Um paciente com dor no ombro intensa resultante de inflama^ao nao esta res- 
pondendo ao tratamento com naproxeno. Voc£ opta por come^ar um curso de 
tratamento com dexametasona oral. Qual e a base que justifica maior eficacia 
do glicocorticoide como um agente anti-inflamatorio? 

A. Os glicocorticoides inibem, tanto a produ<;ao de prostaglandina como as 
de celulas inflamatorias 

B. Os glicocorticoides sao os inibidores mais potentes da ciclo-oxigenase do 
que o naproxeno 

C. Os glicocorticoides inibem a sintese tanto de COX-1 como de COX-2 

D. Os glicocorticoides reduzirao o edema na area inflamada 

41.3 Uma mulher de 32 anos de idade recebe prescri^o de um comprimido para 
excesso de pelos na face e nos bravos. Ela observa que tern de ir ao banheiro a 
noite com mais frequencia. Qual e a explica^ao mais provavel para a nocturia? 

A. Efeito de diabetes insipido da medica<;ao 

B. Carga osmotica para o rim a partir do sistema de administra^ao de medi- 
camentos 

C. Efeito do tubulo renal distal da medica^ao 

D. Efeito hiperglicemico da medica 9 ao 
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RESPOSTAS 

41.1 D. O uso prolongado de glicocorticoides resulta em supressao suprarrenal e 
atrofia. E necessario que seu uso seja descontinuado lentamente para que as 
glandulas suprarrenais possam recuperar-se. 

41.2 A. Os glicocorticoides reduzem a produ^ao de prostaglandina como os AINEs e 
eles tambem inibem a maior parte das celulas que estao envolvidas no processo 
inflamatorio. 

41.3 C. O medicamento e, provavelmente, a espironolactona, o qual e um inibidor 
competitivo de androgenios no nivel do receptor, e tambem um efeito antimi- 
neralocorticoide no tubulo distal, inibindo a reabsor^ao de agua livre. Como 
tal, e um agente diuretico poupador de potassio. 
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CASO 42 


Uma mulher de 44 anos de idade apresenta-se no consultorio devido a fadiga. 
Ela sente-se vagarosa ha meses e acha que pode estar anemica. Comegou a 
tomar comprimidos de ferro, mas nao esta se sentindo melhor. Tern dormido 
bem e nao se sente deprimida. Percebeu certo afinamento dos cabelos e sen¬ 
te como se sua pele estivesse seca. Toma urn multivitammico e suplemento 
ferrico, mas nao outros medicamentos. Fumou urn mago de cigarros por dia 
durante cerca de 20 anos, bebe alcool ocasionalmente e nao faz exercicios. 
Sua mae toma algum tipo de pilula para tireoide e tern diabetes. Ao exame, 
a pressao arterial e o pulso estao normais. Seu cabelo esta fino, mas nao ha 
regioes focais de alopecia ou cicatrizes do couro cabeludo. Sua pele e difu- 
samente seca. Sua glandula tireoide e difusamente aumentada a palpagao, 
e indolor e nao tern nodulos. 0 restante de seu exame e normal. Os exames 
laboratoriais apresentam hemograma completo, glicose e eletrolitos normais. 
0 nivel do hormonio estimulante da tireoide (TSH) e elevado, e o nivel de T 4 e 
reduzido. Voce a diagnostica com hipotireoidismo e inicia urn tratamento com 
levotiroxina sodica oral. 

► 0 que e a levotiroxina sodica? 

► Como a tri-iodotironina (T 3 ) e produzida no corpo? 

► Qual e o mecanismo de agao dos hormonios da tireoide? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 42 

Hormonios tireoidianos 

Resumo: Uma mulher de 44 anos de idade e diagnosticada com hipotireoidismo e e 
tratada com levotiroxina. 

• Levotiroxina sodica: Sal sodico sintetico de tiroxina (T 4 ). 

• Deriva^ao de T 3 no corpo: Cerca de 75% de desiodina^ao de T 4 ; tambem produ- 
zido pelo acoplamento de monoiodotirosina (MIT) e di-iodotirosina (DIT). 

• Mecanismo de a$ao dos hormonios da tireoide: Ligam-se aos receptores no nucleo 
das celulas-alvo e alteram a velocidade de slntese de acidos de ribonucleoprotei- 
nas mensageiros espedficos (RNAm), aumentando a produ^ao de determinadas 
protemas, incluindo Na + , K + -ATPase. 

CORRELACAO CLINICA 

Hormonios da tireoide tern efeitos de grande alcance de tecidos em todo o corpo. 
Eles estao envolvidos principalmente na regula^ao do metabolismo. O eixo hipo- 
talamo-hipofise-tireoide regula a libera^ao de hormonio ativo da tireoide por meio 
de uma a^a de retroalimenta^ao. O hormonio liberador de tireotrofina (TRH ) 
e produzido no hipotalamo e estimula a libera^ao de TSH da hipofise anterior. 
O TSH liga-se aos receptores de membrana na tireoide e estimula a produ^ao e a 
libera^ao de T 4 e T 3 atraves de um sistema mediado por monofosfato de adenosina 
dclico (AMPc). A sintese de T 4 excede T 3 em cerca de quatro vezes; a maior parte 
da T 3 circulante vem da desiodina^ao periferica de T 4 . T 4 e T 3 sao quase totalmente 
ligadas as protemas, principalmente a globulina ligadora de tiroxina (TBG) e al- 
bumina. O hormonio da tireoide nao ligado liga~se aos receptores localizados nos 
nucleos das celulas-alvo. Isso altera a transcri^ao de RNAm espedficos, que levam 
ao aumento da produ^ao de protemas, incluindo Na + , K + -ATPase. Isso resulta em 
um aumento geral de ATP e consumo de oxigenio, elevando a taxa metabolica. O 
hipotireoidismo ocorre quando ha produ<;ao e libera^ao inadequadas de hormonio 
da tireoide para atender as demandas metabolicas do organismo. No hipotireoidis¬ 
mo primario, a glandula tireoide e incapaz de sintetizar quantidades adequadas de 
hormonio da tireoide. A hipofise libera quantidades crescentes de TSH para tentar 
estimular a produ^ao, levando aos achados laboratoriais caracterlsticos de baixos 
niveis circulantes de hormonios da tireoide com um TSH elevado. O hipertireoi- 
dismo primario e diagnosticado pela presen<;a de niveis elevados de hormonio da 
tireoide e um nlvel suprimido de TSH. O hipotireoidismo e mais frequentemente 
tratado pela administra^ao oral de T 4 sintetico sob a forma de levotiroxina sodica. 
Isso substitui tanto T 4 como, por desiodina^ao, T 3 . 
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ABORDAGEM A 

Farmacologia de farmacos para tireoide 


OBJETIVOS 

1. Listar os hormonios envolvidos no eixo hipotalamo-hipofise-tireoide e na 
slntese de hormonios da tireoide. 

2. Conhecer as a^oes dos hormonios da tireoide. 

3. Listar as p re paramo es de hormonio da tireoide, seus usos terapeuticos, a^oes e 
efeitos adversos. 

4. Descrever os farmacos antitireoidianos, seus mecanismos de a$ao, usos tera¬ 
peuticos e efeitos adversos. 

DEFINigOES 

Mixedema: Edema nao compresslvel da pele e do tecido mole que ocorre em pa- 
cientes com hipotireoidismo. O coma mixedematoso e uma complica^ao extrema 
de hipotireoidismo em que os pacientes apresentam multiplas anormalidades de 
orgaos e deteriorate* mental progressiva. A manifestable cardeal de coma mixede¬ 
matoso e uma deteriorate do estado mental do paciente, mesmo sem coma. 

Tireotoxicose: Hipertireoidismo. 

DISCUSSAO 

Classe 

AGON I STAS DA TIREOIDE Os hormonios da tireoide sao necessarios para o 
desenvolvimento ideal, o crescimento e a manuten^ao da fiin^ao de praticamen- 
te todos os tecidos do corpo. Hipotireoidismo ou hipertireoidismo levam a sinto- 
mas indesejaveis que tern de ser tratados. A glandula tireoide produz tiroxina (T 4 ) 
tri-iodotironina (T 3 ). A ingestao dietetica adequada de iodeto (I") e essencial para 
manter a biosslntese normal dos hormonios da tireoide. O iodeto e transportado 
para a celula tireoidea por um simportador de sodio-iodeto (NIS) e, em seguida, 
transportado atraves da membrana plasmatica apical para o coloide da glandula 
tireoide. Dentro do coloide, o iodeto e oxidado em iodo pela peroxidase da tireoide. 
O processo chamado de organificato envolve a iodato de residuos de tirosina da 
tireoglobulina da proteina coloidal formando MIT e DIT. O acoplamento das duas 
mdeculas de DIT forma T 4 e o acoplamento de uma molecula de MIT e uma mole- 
cula de DIT forma T 3 . Sob circunstancias normais e iodeto suficiente, a propor^ao de 
T 4 em rela^ao a T 3 e de 4:1. A T 3 pode tambem ser formada por meio da remo^ao de 
uma molecula de iodeto a partir de T 4 pela ai^ao de S’-desiodinase, que se encontra 
presente no interior da glandula da tireoide e nos tecidos perifericos. 

A tireoglobulina iodada sofre endocitose na borda apical e, em seguida, e 
extensamente degradada dentro das celulas da tireoide por proteolise, antes da se- 
creto de T 4 e T 3 . Embora T 3 seja produzida pela tireoide, cerca de 80% dos ni- 
veis circulantes de T 3 sao produzidos pela a to da 5’-desiodinase na periferia, 
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sobretudo no figado. De forma alternativa, T 4 pode ser degradada pela a$ao de 
desiodinase para reverter T 3 , que e um metabolito inativo. Normalmente, cerca de 
40% de T 4 e convertido em T 3 , 38% e convertido em rT 3 e o restante e degradado 
por outras vias, em geral hepaticas. Mais de 99% de T 4 e T 3 sao ligados no plasma 
a TBG; T 4 liga-se a TBG muito mais avidamente. Apenas o hormonio nao ligado 
“livre” exerce efeitos fisiologicos. 

A secre^ao dos hormonios da tireoide e regulada por uma al$a de retroa- 
limenta^ao negativa hipotalamo-hipofise-tireoide classic a. O TRH e produzido 
dentro do hipotalamo. Atua sobre tireotrofos na hipofise causando a libera^ao de 
tireotropina (TSH), que por sua vez estimula todos os passos na biossintese e na 
secre^ao de hormonios da tireoide. Os niveis circulantes de hormonio da tireoide 
diminuem a quantidade de TRH liberado a partir do hipotalamo, completando a 
al$a de retroalimenta^ao. Somatostatina e dopamina reduzem a liberado de TSH. 

O hormonio da tireoide e crucial para o desenvolvimento normal do cerehro, 
A ausencia de fun^ao hormonal da tireoide normal nos primeiros meses do bebe 
leva a cretinismo irreversivel. O hormonio da tireoide induz a proteina basica de mie- 
lina, e o hipotireoidismo leva a diminui^ao da produ^ao dessa proteina e a mieliniza- 
9 ao neuronal defeituosa. Os hormonios da tireoide tern um importante efeito sobre o 
consumo de oxigenio em muitos tecidos incluindo cora^ao, musculo esqueletico, rins e 
figado; cerebro, gonadas e ba^o nao sao afetados. Esse efeito calorigenico e importante 
para a termogenese normal. Os hormonios tireoidianos tambem aumentam a lipolise. 

O hormonio da tireoide tern acoes diretas sobre o cora^ao e o sistema vas¬ 
cular. O hipertireoidismo leva a taquicardia, ao aumento do volume sistolico, ao au- 
mento da pressao de pulso e a diminui^ao da resistencia vascular. O hipotireoidismo 
leva a bradicardia e ao oposto dos efeitos anteriormente descritos. Os hormonios da 
tireoide aumentam a conversao do colesterol em bile e aumentam a capta^ao de LDL 
pelo figado e, assim, diminuem as concentrates plasmaticas de colesterol. 

O hipotireoidismo pode ser tratado de maneira eficaz por reposi^ao hor¬ 
monal. As causas mais comuns do hipotireoidismo incluem a destrui^ao autoimu- 
ne da glandula tireoide (doen^a de Hashimoto), hipotireoidismo congenito ou 
comprometimento da fun 910 da hipofise ou hipotalamo. Os hormonios tireoidia¬ 
nos sao indicados para tratamento e profilaxia do bocio por suprimir o crescimen- 
to anormal da glandula tireoide. Tambem sao uteis no tratamento de canceres da 
tireoide dependentes de TSH. Os efeitos adversos de hormonios da tireoide sao um 
estado de hipertireoidismo com aumento da calorigenese e demanda de oxigenio, 
taquicardia e aumento da carga de trabalho cardiaco. 

Est rut ura 

As preparates sinteticas de T 4 (levotiroxina), T 3 (liotironina) e uma mistura de 4:1 
de T 4 /T 3 (liotrix) sao preferiveis em relate as preparates de tireoide dessecadas 
preparadas a partir de animais que sao mais variaveis na atividade biologica. 

Mecanismo de Agao 

As ates dos hormonios tireoidianos sao mediadas por receptores nucleares que 
atuam aumentando ou diminuindo a transact 0 de genes-alvo. Existem tres re- 
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cep tores principals de hormonios tireoideos: TRp 15 TRp 2 e TRa r Embora TRp t e 
TRo^ sejam expressos em praticamente todos os tecidos, TRp 2 e expresso exclusi- 
vamente na hipofise anterior. Esses receptores ligam-se a T 3 no nucleo. A T 4 pode 
ligar-se aos receptores, mas com afinidade muito menor e com muito menor, se 
algum efeito na transcri^ao. Na ausencia de ligando os receptores de tireoide sao 
ligados aos promotores de genes-alvo, e, em alguns casos, o receptor de nao ligan¬ 
do exerce uma inibi^ao potente de transcri^o basal. A liga^ao de T 3 a TR resulta 
em recrutamento de coativadores, desinibi<;ao subsequente e aumento das taxas de 
transcri^o. Todas as prepara^oes de hormonio da tireoide citadas podem ser admi- 
nistradas por via oral. A levotiroxina e a liotironina tambem estao disponiveis para 
administrate parenteral. As doses sao individualizadas e monitoradas dosando a 
concentrato de TSH circulante. 

Fa rm acocin eti ca 

A T 4 tern uma meia-vida muito longa (7 dias), em grande parte devido a sua extensa 
liga<;ao a TBG. A meia-vida de T 4 e alongada para 9 a 10 dias no hipotireoidismo 
e diminuida para 3 a 4 dias no hipertireoidismo. Os hormonios tireoidianos sao 
degradados principalmente pelo figado e excretados na bile. 

ANTAG0N1STAS DA TIREOIDE O hipertireoidismo pode ser tratado com agen- 
tes que diminuem a biossintese dos hormonios da tireoide ou destroem a glan- 
dula tireoide com isotopos radioativos de hormonios da tireoide ou com cirurgia. 
As tioamidas, metimazol e propiltiouracil (PTU), sao os principals farmacos para 
tratamento de hipertireoidismo. Esses farmacos atuam inibindo a peroxida^ao de 
iodeto e a organifica^ao de tireoglobulina. O PTU tambem atua inibindo a rea- 
9 ao de acoplamento que forma MIT e DIT. O PTU e preferivel ao metimazol em 
mulheres em idade fertil. Embora as complicates na gravidez sejam raras para 
ambos os agentes, o PTU teve melhor perfil de seguran^a de longo prazo do que o 
metimazol. O metimazol oferece a vantagem de uma dosagem menos frequente. 

Os efeitos adversos das tioamidas inclue m erup^ao maculopapular, e menos 
comumente, artralgias, eruptes cutaneas, hepatotoxicidade, ictericia e uma sin- 
drome semelhante ao lupus. A agranulocitose potencialmente fatal ocorreu com 
a sua utilizato. 

Historicamente, os iodetos eram os principals agentes antitireoidianos. 
Grandes doses orais de iodeto inibem a organifica^ao e a secreto de hormonios 
da tireoide. O iodeto e util no tratamento de tireotoxicose aguda (tempestade da 
tireoide ) e para reduzir o tamanho, a vasculariza^ao e a fragilidade de uma tireoide 
hiperplasica no pre-operatorio. A maioria dos pacientes vai escapar dos efeitos de 
bloqueio de iodeto em duas a oito semanas. 

Anions monovalentes, como perclorato (CI0 4 ), tiocianato (SCN) e pertec- 
netato (TC0 4 "), sao inibidores competitivos do mecanismo de transporte de iodeto, 
mas raramente usados em compara^ao com tioamidas devido aos efeitos adversos. 

O iodo radioativo 131 e aprisionado de forma rapida e concentrado no coloi- 
de da glandula tireoide exatamente como acontece com o 127 I estavel. A radia^ao e 
quase exclusivamente distribuida para as celulas do parenquima da tireoide e con- 
duz a uma destrui^ao de parte ou de toda a glandula depende da dose. Em muitas 
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circunstancias, e consider ado o tratamento de escolha contra o hipertireoidismo 
cronico. Nao deve ser usado em gestantes devido a sua a^ao sobre a tireoide do feto. 

QUESTOES DE COMPREENSAO 

42.1 Uma mulher apresenta-se no consultorio com tireoide aumentada e voce 
suspeita de bocio adenomatoso simples. O TSH serico esta elevado. Qual dos 
seguintes tratamentos seria o mais adequado para essa condi^ao? 

A. Infusao IV de TSH 

B. Levotiroxina 

C. Propiltiouracil 

D. Abla^ao da tireoide com 131 I 

42.2 O mecanismo pelo qual o tiocianato reduz a slntese de hormonios da tireoide 
e pela inib^ao de qual das seguintes op<;6es? 

A. Oxida^ao de iodo 

B. Transporte de iodo 

C. Biossintese de TSH 

D. TR[3 

42.3 Um homem de 33 anos de idade apresenta taquicardia, intolerancia ao calor, 
perda de peso e uma glandula tireoide aumentada. Qual dos seguintes trata¬ 
mentos e o mais provavel para esse paciente? 

A. Corticoterapia de longo prazo 

B. Terapia com propranolol 

C. Iodo radioativo 

D. Ressec^ao cirurgica 

RESPOSTAS 

42.1 B . O hipotireoidismo e uma indica^ao para a reposi^ao de hormo nio tireoidiano. 

42.2 B. Os anions, como perclorato e tiocianato, inibem o transporte de iodeto em 
celulas da tireoide. 

42.3 C. Esse paciente provavelmente tern doen^a de Graves, a causa mais comum 
de hipertireoidismo nos EUA, geralmente apresentando um bocio indolor e 
sintomas de hipertireoidismo. O tratamento de escolha e o iodo radioativo. O 
propanolol vai ajudar com os sintomas de taquicardia, mas nao com o processo 
de doen^a subjacente. 
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CASO 



Urn menino de 12 anos de idade e levado ao consultorio por seus pais devido 
a dor abdominal no dia anterior. Antes disso, os pais observaram que ele esta- 
va bebendo muita agua e indo ao banheiro com frequencia. Ele disse que sua 
boca estava muito seca e estava com muita sede. Ate urn ou dois dias antes, 
estava comendo mais do que o habitual, mas estava perdendo peso. Nao tern 
nenhuma historia medica significativa e a historia da famflia e normal. Ao 
exame, ele parece moderadamente doente, e sua pressao arterial esta normal, 
mas com taquicardia. Suas membranas mucosas estao secas. Seu abdome 
encontra-se difusamente sensivel, mas sem rebote ou guarda. Urn exame de 
urina com fita revela a presenga de cetonas grandes e glicose. A medigao de 
glicose de uma gota de sangue obtida por pungao digital e acentuadamente 
elevada a 550 rng/dL Voce interna o paciente imediatamente devido ao diag¬ 
nostic recente de diabetes melito tipo I em cetoacidose e inicia uma infusao 
de liquidos por via IV e insulina regular. 

► Qual e a estrutura da insulina humana natural? 

► Qual e o efeito que a insulina tern no potassio? 

► Qual e o efeito da estimulagao a-adrenergica sobre a secregao de insulina? 

► Qual e o efeito de estimulagao (3-adrenergica sobre a secregao de insulina? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 43 

Pancreas e homeostase da glicose 


Resumo : Uma crian^a de 12 anos de idade com diagnostico recente de diabetes me- 
lito tipo I tern cetoacidose. 

• Estrutura da insulina humana: Polipeptideo de 51 aminoacidos que consiste em 
duas cadeias ligadas por duas pontes de dissulfureto. 

• Efeito da insulina sob re o potassio: Pro move capta^ao celular de K + . 

• Efeito da estimula^ao a-adrenergica: Inib^ao da secre^ao de insulina. 

• Efeito de estimula^ao p -adrenergica: Aumento da secre^ao de insulina. 

CORRELA^AO CLINICA 

A insulina e um polipeptideo de 51 aminoacidos que e produzido nas celulas pancre- 
aticas p e armazenado como um complexo com o Zn 2+ . O principal estimulo para a 
libera^ao de insulina e a glicose, mas aminoacidos, acidos graxos e corpos cetonicos 
podem estimular sua libera^ao. O glucagon e a somatostatina tambem modulam a 
sua secre^ao. A estimula^ao a-adrenergica e um mecanismo inibitorio predominan- 
te, enquanto a estimula^ao p-adrenergica aumenta a sua libera^o. A insulina atua 
ligando-se a receptores especificos da membrana que tern uma atividade de tirosi- 
nacinase. A tirosina no receptor torna-se fosforilada e o fosforreceptor, por sua vez, 
fosforila inumeros substratos intracelulares que levam a um aumento da capta^ao 
de glicose. No tecido muscular e adiposo, o transporte de glicose e mediado pelo 
recrutamento de moleculas de transporte de hexoses (GLUT-4 ) para a membrana 
plasmatica. Entre suas a^oes, a insulina aumenta o transporte de glicose, a slntese 
e a deposi^ao de glicogenio, lipogenese e sintese de proteinas. Ela diminui a lipolise 
intracelular e gliconeogenese hepatica. A insulina tambem estimula o acumulo de 
potassio celular. O diabetes melito tipo I e uma doen^a em que as celulas pancreati- 
cas p nao produzem quantidades adequadas de insulina. A insulina deve, entao, ser 
suplementada. As prepara^oes de insulina atualmente utilizadas sao to das de insulina 
humana produzida por tecnicas de acido desoxirribonucleico (DNA) recombinante. 
Ha prepara^oes de insulina de a<^ao curta, intermediaria e prolongada disponiveis. 
Os derivados de insulina mais amplamente utilizados devem ser administrados por 
inje^ao, em geral exigindo 1 a 4 inje^oes subcutaneas por dia ou infusao subcutanea 
continua com uma bomba de insulina. A insulina regular tambem pode ser adminis- 
trada por via IV em caso de cetoacidose diabetica. Um derivado de insulina estava 
disponivel para utiliza^ao por inala^ao, mas foi retirado do mercado devido a ausen- 
cia de demanda, a necessidade de doses elevadas e a necessidade de monitoramento 
da fun^ao pulmonar recorrente. Outra insulina inalada sera introduzida em breve. As 
inje^oes de insulina tambem sao usadas em casos de diabetes tipo II, nos quais nao 
se alcanna controle adequado com agentes orais. O risco mais significativo da terapia 
com insulina e a indu^ao de hipoglicemia. A hipoglicemia pode produzir taquicardia, 
sudorese e confusao. Em casos graves, a hipoglicemia pode evoluir para coma, con- 
vulsoes ou ate mesmo a morte. 
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ABORDAGEM A 

Farmacologia da insulina e hipoglicemiantes o ais 


OBJETIVOS 

1. Listar a estrutura e a fun^ao da insulina endogena. 

2. Conhecer as caracterlsticas, os usos terapeuticos e os efeitos adversos das pre- 
para^oes de insulina. 

3. Compreender os mecanismos de a^ao, os usos e os efeitos adversos dos agentes 
or ais hipoglicemiantes. 

4. Compreender os mecanismos de a$ao, os usos e os efeitos adversos dos agentes 
usados para elevar os nlveis de a^ucar no sangue. 

DEFINigOES 

Diabetes tipo I: Historicamente denominado diabetes de inicio juvenil ou diabetes 
melito insulino-dependente (DMID), e uma condi^ao hiperglicemica causada pela 
produ^ao insuficiente de insulina por celulas p do pancreas. Diabetes tipo II: Uma 
condi^ao de hiperglicemia causada pela resistencia a nlveis circulantes de insulina. 
Tambem chamado diabetes melito nao insulino-dependente (DMNID). Embora o 
DMNID comece como resistencia a insulina, subsequentemente os pacientes po- 
dem necessitar de insulina para controlar o a^ucar no sangue. Em seguida, esses 
pacientes podem perder to da a sua fun^ao das celulas p pancreaticas e a capacidade 
de produzir insulina e, portanto, tornarem-se dependentes de insulina. A incidencia 
dessa doen^a esta aumentando acentuadamente nos EUA e e especialmente preva¬ 
le nte na comunidade hispanica. 

DISCUSSAO 

Classe 

A insulina e secretada pelas celulas B do pancreas. As ilhotas de Langerhans no 
pancreas sao feitas de quatro tipos de celulas; cada uma secreta um polipeptldeo 
distinto. As celulas B (ou p) secretam insulina, as celulas A (ou a) secretam glu¬ 
cagon, as celulas D (ou 8) secretam somatostatina e as celulas PP ou F secretam 
o polipeptldeo pancreatico. A insulina humana compreende duas cadeias, as ca- 
deias A e B, que sao produzidas pela forma^ao de um intrapeptideo e duas liga^oes 
de dissulfureto interpeptideo de um precursor de 110 aminoacidos chamado de 
preproinsulina. Esse precursor e clivado dentro do retlculo endoplasmatico e com- 
plexo de Golgi formando insulina madura e C-peptldeos. A secre^o de insulina e 
um processo fortemente regulado que, em geral, mantem uma concentra^ao estavel 
de glicose no plasma, tanto nos perlodos pos-prandial como nos perlodos de jejum. 
A glicose e o estimulo mais importante para a secre^ao de insulina em huma- 
nos. A seere^ao de insulina tambem e estimulada por polipeptldeo inibitorio 1 gas- 
trintestinal, peptldeo 1 semelhante a glucagon, gastrina, secretina, colecistocinina, 
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polipeptideo intestinal vasoativo, peptideo liberador de gastrina e enteroglucagon. 
O estimulo neural via catecolaminas tambem regula a secregao de insulina como 
indicado anteriormente. A glicose entra no pancreas atraves de um transportador 
especifico, GLUT-2, e e rapidamente fosforilada por glicocinase. A glicocinase e 
considerada o sensor de glicose dentro da celula B e a sua atividade, em ultima 
analise, conduz a um aumento de Ca 2+ intracelular no interior da celula B, e isso 
provoca secregao de insulina. A insulina promove a captagao de carboidratos, pro- 
teinas e gorduras na maioria dos tecidos. Ela influencia o metabolismo, estimulan- 
do biossintese de proteinas e acidos graxos livres e inibe a liberagao de acidos graxos 
a partir de celulas adiposas. A insulina estimula a produgao de glicogenio e triglice- 
rideos. A insulina e a base para o tratamento de praticamente todos os diabeticos 
do tipo I e muitos diabeticos do tipo II. Existem varios tipos principais disponiveis, 
que diferem em seu inlcio e duragao de agao (Tab. 43.1). 

O objetivo da terapia de insulina e controlar os niveis de glicose no plasma 
tao fortemente quanto possivel. A maioria das sequelas de diabetes, tais como re- 
tinopatia, dano renal e neuropatia, e causada pela condigao hiperglicemica, e nao 
pela ausencia de insulina. Os esquemas atuais, geralmente, usam uma preparagao de 
agao intermediary ou prolongada complementada com injegoes de prepara^oes de 
a^ao curta ou rapida para atender as necessidades pos-prandiais. Misturas pre-pre- 
paradas de diferentes tipos de insulina tambem estao disponiveis. Um po de insulina 
para inala^ao esta em ensaios clinicos para utiliza^ao em pacientes com diabetes tipo 
I e diabetes melito tipo II. A insulina inalada utiliza um dispositivo semelhante a um 
inalador para asma com dosagem fixa de insulina para uso antes das refei^oes. O 
efeito adverso mais comum de administrate de insulina e a hipoglicemia. 

Estrutura 

A insulina humana derivada por tecnologia recombinante em bacterias ou levedu- 
ras suplantou o uso de insulinas bovinas ou porcinas. 


TABELA 43.1 • Preparagoes de insulina 

Agente 

Tempo para 
Infcio 

Tempo para pico de 
concentragao plasmatica (SC) 

Duragao de 
agao (Horas) 

Agao rapida 

(lispro, asparto, glulisina) 

5-15 minutos 

60-90 minutos 

2-3 

Agao curta 
(insulina regular) 

30 minutos 

2-4 horas 

5-8 





Insulina NPH 

1-2 horas 

4-9 horas 

8-16 

Insulina detemir 
de longa agao 

1-3 horas 

6-8 

6-24 

(dose- 

-dependente) 

Insulina glargina 
de longa agao 

1-3 horas 

Pico nao pronunciado 

24+ 
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Mecanismo de Agao 

To das as atividades da insulina sao mediadas pelo receptor de insulina, que e ex- 
presso na maioria dos tipos de tecidos. O receptor de insulina e constituldo por 
uma subunidade a extracelular, que forma o local de liga^ao da insulina, e uma 
subunidade p transmembrana, que possui atividade de tirosinacinase. O receptor 
de insulina maduro e um dimero composto por duas subunidades a e duas subu- 
nidades p. A insulina liga seu receptor em intervalo picomolar dentro de uma bolsa 
de liga^ao formada pelas duas subunidades a. A liga<;ao produz altera^oes con- 
formacionais no receptor que ativam a atividade da tirosinacinase intrlnseca, que 
resulta em auto fosfo rila^ao de uma subunidade p pela outra. Essa autofosforila^ao 
aumenta a atividade de tirosinacinase do receptor em rela^ao a outros substratos, 
especialmente o substrate 1 do receptor de insulina das protelnas de ancoramento 
(IRS- 1) e IRS-2. A fosforila^ao de IRS-1 e IRS-2 resulta em mais fosforila^ao a ju- 
sante e ativa^ao de MAP cinase e fosfatidilinositol-3-cinase. Essa rede de fosforila- 
<;ao conduz finalmente a transloca^ao de transportadores de glicose, especialmente 
GLUT-4, para a membrana plasmatica. Isso resulta em um aumento no transporte 
de glicose para o musculo e o tecido adiposo. A fosforila^ao de diferentes substrates 
nessa via da insulina tambem aumenta a sintese de glicogenio, a lipogenese, a slnte- 
se de protelnas e a ativa^ao de fatores de transcri^ao que medeiam os efeitos sobre 
o crescimento e a divisao celular. 

Administragao 

A maioria das prepara^oes disponlveis atualmente e injetada por via subcutanea ou 
distribulda por infusao contlnua. A insulina glargina nao pode ser misturada com 
outras insulinas devido a precipita^ao. A insulina soluvel de a^ao curta e a unica 
forma que deve ser administrada por via IV. 

Agentes hipoglicemiantes ora is 

Os agentes hipoglicemiantes orais aumentam a secre^ao de insulina pelo pancreas ou 
alteram a sensibilidade dos tecidos a insulina. Esses agentes sao normalmente utili- 
zados para controlar a hiperglicemia em pacientes com diabetes tipo II (Tab. 43.2). 

Suifoniiureias 

As suifoniiureias atuam aumentando a libera^ao de insulina pelo pancreas. As 
suifoniiureias de primeira gera^ao incluem tolbutamida, clorpropamida, tolaza- 
mida e aceto-hexamida. Os agentes de segunda gera^ao incluem gliburida, glipi- 
zida, gliclazida, glimepirida, que sao consideravelmente mais potentes do que os 
agentes anteriores. Todos sao arilsulfonilureias substituidas com diferentes subs- 
titui^oes no anel de benzeno e em um reslduo de nitrogenio da por 9 ao de ureia. As 
suifoniiureias sao usadas para controlar os nlveis de glicose dos diabeticos tipo II 
que nao conseguem atingir o controle adequado apenas com a dieta. Uma limita^ao 
na utiliza^ao dos suifoniiureias e falha secundaria, isto e, a incapacidade de manter 
nlveis de glicose com a utiliza^ao cronica. Os efeitos adversos das suifoniiureias 
incluem hipoglicemia, nauseas e vomitos, anemia e rea^oes dermatologicas. 
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MECANISMO DE AQAO As sulfonilureias ligam-se a um receptor de sulfonilu- 
reia de alta alinidade em celulas B que inibe um canal de efluxo de K + . Isso leva a 
despolarizagao da celula com um aumento da entrada de Ca 2+ por meio de canais 
de Ca 2+ dependentes da voltagem. O aumento de Ca 2+ intracelular causa um au¬ 
mento na secregao de insulina. As sulfonilureias tambem estimulam a liberagao de 
somatostatina pancreatica, o que pode reduzir a secregao de glucagon. 


TABELA 43.2 • 

Agentes comuns para diabetes 


Medicagao 

Mecanismo de 
agao/lndicagdes 

Consideragdes especiais 

Redugao 
de HbAlc 

Insulina 

Produgao de insulina 
suplementar do 
proprio paciente 

Deve verificar glicemia 
frequentemente para monitorar 
a terapia e prevenir complicagoes 

llimitado 

Sulfonilureia 

Aumenta a produgao 
de insulina do paciente, 
atua nas celulas B 
pancreaticas 

Pode causar hipoglicemia, pode 
acumular na insuficiencia renal e 
causar hipoglicemia prolongada. 
Melhor para pacientes jovens com 
glicemia de jejum < 300 mg/dL 

1,5% 

Biguanida 

Metformina 

Aumenta a captagao de 
glicose pelos musculos, 
diminui a gliconeogenese 
no ffgado, diminui a 
resistencia a insulina 

Em pacientes com insuficiencia 
renal, ou disfungao hepatica, 
pode causar acidose lactica 

1,5% 

Inibidores de 
a- glicosidase : 
acarbose, miglitol 

Inibe a degradagao de 
carboidratos complexos 
no trato Gi 

Podem causar desconforto GI e 
devem ser tornados 3x/dia com 
as refeigoes. Hepatotoxicidade 
dose-depen den te 

0,5-0,7% 

Tiazoladinedionas 

Pioglitazona 

Promove captagao de 
glicose no musculo 
esqueletico, diminui a 
resistencia a insulina 

Hepatoxicidade, edema. 
Contraindicada em insuficiencia 
cardfaca classe lll/IV. Pode causar 
ganho significative da massa 
corporal 

1-1,5 % 

Incretinas: 

Exenatida 

Aumenta a liberagao de 
insulina e diminui a 
produgao de glucagon 

Pode causar reagoes de 
hipersensibilidade. Nauseas, 
perda de massa corporal 

0,5-1% 

1nibidor da DPP-4-. 
Sitaglipina, 
Saxagliptina. 
Lingaglipina 

Diminuem a 
degradagao das 
incretinas 

Sintomas gripais, coriza, dor de 
garganta. Podem ocorrer devido a 
inibigao da degradagao de citocinas 

0,5-0,7% 

Meglitinidas: 

Repaglinida, 

Nateglinida 

Nao sulfonilureias - 
mas funcionam de 
maneira semelhante - 
irncio de agao rapido. 
Monoterapia ou em 
combinagao com 
metformina 

Atengao em idosos, insuficiencia 
renal ou hepatica. Deve dosar 
3x/dia com as refeigoes 

0,5-1% 
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ADMINISTRAQAO Todas as sulfonilureias sao administrados por via oral. 

* 

FARMACOC1N ETICA As sulfonilureias de primeira gerapao tem meias-vidas rela- 
tivamente longas: clorpropamida e de 32 horas, tolazamida e de 7 horas e tolbuta- 
mida e de 5 horas. 

Os agentes de segunda gera^ao tendem a ter meias-vidas mais curtas (apro- 
ximadamente 4 horas), o que os torna menos propensos a causar hipoglicemia. As 
sulfonilureias aumentam a taxa em que ocorrera falha das celulas beta. 

Outros secretagogos da insulina 

Dois secretagogos de insulina relativamente novos, repaglinida e nateglinida, sao 

aprovados para uso em diabeticos tipo II. Ambos atuam por meio da diminui^ao 
da atividade dos canais de K + , tal como descrito para as sulfonilureias. Isso au- 
menta a libera^ao de insulina. Quimicamente, a repaglinida e uma meglitinida, e 
a nateglinida e um derivado de D-fenilalanina. Ambos tem meia-vida de cerca de 
1 a 1,5 horas e inicio muito rapido de a$ao que os torna adequados para controlar 
o aumento pos-prandial dos niveis de glicose no plasma. Eles devem ser tornados 
cerca de 10 minutos antes de uma refe^ao. Sao metabolizados no rim e devem 
ser usados com cautela em pacientes com insuficiencia renal. Ambos os farmacos 
podem causar hipoglicemia, mas nateglinida tem a menor incidencia desse efeito 
adverso. 

Sensibilizadores de Insulina 

TIAZOLID1N ED ION AS Uma caracteristica do diabetes tipo II e a resistencia a in¬ 
sulina. O hormonio esta presente em concentrates plasmaticas significativas, mas 
e ineficaz na redu^ao da glicose plasmatica. As tiazolidinedionas (TZDs) atuam 
aumentando a sensibilidade dos tecidos a insulina. As TZDs parecem aumentar a 
capta^ao de glicose no tecido adiposo e nos tecidos musculares. Duas TZDs estao 
aprovadas para uso: pioglitazona e rosiglitazona. Os efeitos das TZDs sao media- 
dos por uma atividade agonista no receptor y ativado por proliferador peroxissomal 
(PPAR-y). Os PPARs sao membros da familia de receptores nucleares que estao pre- 
sentes no nucleo de celulas presas aos promotores de genes-alvo. Os PPARs ligam-se 
a um grupo bastante diversificado de ligantes, incluindo fibratos e TZDs. Existem 
tres membros de receptores PPAR: PPARa, PPARp e PPARy; o ultimo membro me- 
deia os efeitos das TZDs. As TZDs sao eficazes em cerca de 70% dos diabeticos tipo 
II. Alteram os niveis de lipideos no plasma, reduzindo triglicerldeos, lipoprotelna 
de alta densidade (HDL) e colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL). 
Devem ser evitadas na ICC de estagio III ou superior. 

BIGUANIDAS A metformina reduz os niveis de glicose no plasma na ausencia 
de celulas p funcionantes; ela nao aumenta a secre^ao de insulina, mas diminui a 
resistencia a insulina, aumentando a capta^ao de glicose e diminuindo a produ^ao 
de glicose. Essas apoes sao mediadas por meio do aumento da atividade da AMP 
cinase. E util em pacientes com diabetes tipo II e nao causa ganho de peso nem 
provoca hipoglicemia, como fazem as sulfonilureias. As biguanidas sao frequen- 
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temente usadas em combina^ao com TZDs ou secretagogos de insulina quando a 
monoterapia nao forneceu um controle glicemico adequado. 

Os efeitos adversos mais comuns sao diarreia, vomitos, nauseas e dor ab¬ 
dominal. As biguanidas sao eliminadas pelos rins e sao contraindicadas em pa- 
cientes com doen^a renal. O uso de metformina e contraindicado em ho mens com 
creatinina serica superior a 1,5 e em mulheres com creatinina serica superior a 1,4- 

ANALOGOS DE POLIPEPTIDEOS A pramlintida e um analogo sintetico de ami- 
lina, que e produzida pelo pancreas em conjunto com a insulina. Ela diminui a 
hiperglicemia pos-prandial e melhora o controle da glicose quando administrada 
com insulina. E injetada por via subcutanea e esta aprovada para o tratamento de 
ambos os tipos de diabetes. 

A exenatida e um analogo sintetico do polipeptideo 1 tipo glucagon (GLP-1), 
originariamente isolada a partir da saliva do monstro de Gila, e e classificada como 
uma “incretina mimetica”. As incretinas incluem o GLP-1 e o polipeptideo insuli- 
notropico dependente de glicose (GIP ) e sao potentes estimuladores da libera^ao 
de insulina e inibidores da libera^ao de glucagon. A exenatida imita o aumento da 
secre^ao de insulina dependente de glicose e outras a^oes hipoglicemiantes de in¬ 
cretinas. Varios ensaios clinicos tern demonstrado a eficacia da exenatida, seja com 
metformina ou em combina^ao com metformina e uma sulfonilureia. A exenatida 
tern sido associada a perda de massa corporal, saciedade precoce, em parte, devido 
ao seu efeito colateral de nauseas. 

INIBIDORES DE DPP-4 Os potencializadores endogenos dalibera^o de insulina, 
tais como o GLP-1 e o GIP, sao inativados por dipeptidil peptidase 4 (DPP-4). Os 
inibidores de DPP-4 bloqueiam essa inativa^ao e, assim, aumentam a secre^ao de 
insulina. Os efeitos adversos incluem cefaleia, nauseas, hipersensibilidade e rea 9 oes 
cutaneas. A DPP-4 metaboliza algumas quimiocinas, e a inibi^ao dessa peptidase 
pode atuar aumentando as celulas inflamatorias e pode ser a causa de corrimento 
nasal e dor de garganta observados com esses farmacos. A meia-vida desses farma- 
cos e de 8 a 18 horas, e eles sao administrados oralmente uma vez por dia. 

OUTROS INIBIDORES DA ENZIMA Os monossacarideos, tais como a glicose e 
a frutose, podem ser absorvidos atraves do intestino e na circula^ao portal. Os dis- 
sacarideos complexos, amidos e dissacarideos que compreendem uma porcentagem 
significativa de carboidratos ingeridos devem ser degradados em monossacarideos, 
antes de poderem ser absorvidos. A a-amilase e a a- glicosidase sao os principais 
responsaveis por essa hidrolise de carboidratos mais complexos. Os inibidores de 
a-glicosidase, como a acarbose e o miglitol, inibem a degrada^ao intestinal de 
carboidratos complexos. A acarbose inibe as a-glicosidases, sacarase, maltase, gli- 
coamilase e dextranase. Inibe fracamente a-amilase. O miglitol e 5 a 6 vezes mais 
potente do que a acarbose e inibe a mesma a-glicosidase, assim como isomaltase e 
p -glicosidases (responsaveis pela hidrolise de lactose). A inibi^ao dessas enzimas di- 
gestivas reduz a absor^ao pos-prandial de carboidratos complexos e, assim, reduz os 
niveis de glicose no plasma. Eles sao aprovados para o tratamento do diabetes tipo 
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II, como monoterapia ou em combina^ao com uma sulfonilureia, se for necessario 
o efeito hipoglicemico adicional. Os efeitos adversos incluem flatulencia, diarreia 
e dores abdominais, provavelmente causados pelo aumento dos carboidratos no 
intestino delgado e no colo distal. Inibidores de a-glicosidase impedem a progres- 
sao de um estado pre-diabetico em novos casos de diabetes de tipo II, e isso pode 
tornar-se uma nova indica^ao para esses medicamentos. 

AGENTES QUE AUMENTAM A GLICOSE PLASMATICA O glucagon e util para 

o tratamento de emergencia de hipoglicemia grave quando a inconsciencia impe¬ 
de a admin istra^ao oral de nutrientes e a glicose por via IV nao esta disponivel. 

O glucagon se liga a receptores especificos no figado, que aumentam o AMPc e 
promovem o catabolismo de glicogenio em glicose. O glucagon tern de ser admi- 
nistrado por via parenteral. 

QUESTOES DE COMPREENSAO 

43.1 Qual das op^oes corresponde ao objetivo da terapeutica com insulina? 

A. Controlar a glicose serica tao rigorosamente quanto possivel 

B. Controlar a biossintese de triglicerideos 

C. Manter estoques adequados de glicogenio hepatico 

D. Manter homeostase serica de K + 

43.2 As tiazolidinedionas (TZD) sao uteis no tratamento de diabetes do tipo II, uma 
vez que elas tern quais dos seguintes efeitos? 

A. Diminuem a degrada^ao de insulina 

B. Aumentam a libera^ao de insulina 

C. Aumentam o uso da glicose 

D. Aumentam a capta^ao de glicose nas celulas musculares 

43.3 Um homem de 42 an os de idade e diagnosticado com diabetes melito. Ele 
tentou dieta e exercicios e nao obteve sucesso. Um agente de segunda gera^ao 
sulfonilureia e prescrito. Qual dos seguintes efeitos colaterais tern mais proba- 
bilidade de ocorrer? 

A. Agranulocitose 

B. Hipoglicemia 

C. Acidose lactica 

D. Miosite 

43.4 Uma mulher de 45 anos de idade com historia pregressa de diabetes melito 
tipo II apresenta-se para acompanhamento de rotina. Seus a^ucares no sangue 
em jejum estao controlados na faixa de 80 a 100 mg/dL. No entanto, seu laudo 
laboratorial de hemoglobina Ale encontra-se elevado a 8,5. Voce presume que 
ela precisa de um melhor controle da glicose das refei^oes. Elaja esta sob trata¬ 
mento com umabiguanida oral e sulfonilureia oral. Qual dos seguintes agentes 
ajudaria com o controle de glicose prandial ou das refei^oes sem persistir em 
seu sistema para causar hipoglicemia mais tarde? 
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A. Insulina detemir 

B. Insulina NPH 

C. Repaglinida 

D. Insulina aspartica 

RESPOSTAS 

43.1 A. O objetivo no tratamento do diabetes e o controle rigoroso de glicemia para 
evitar as complicates da hiperglicemia. 

43.2 D. As TZDs sao sensibilizadores de insulina, nao alteram a secregao de insulina 
ou degradagao, mas atuam aumentando a captagao de glicose no tecido adiposo 
e muscular. 

43.3 B. Em geral, o efeito adverso mais comum dos agentes contra diabetes e a 
hipoglicemia. 

43.4 D. A insulina aspartica e uma insulina de agao rapida ideal para o controle da 
glicose das refeigoes, pois seu inicio ocorre em 5 a 15 minutos, e a duragao e, 
em media, de 2 a 3 horas. NPH e insulina detemir tern maior duragao de agao 
e podem ser associados a sulfonilureia e insulina glargina oral, causando hi¬ 
poglicemia mais tarde. A repaglinida e uma opgao justa, no entanto, em geral, 
pacientes sob tratamento com sulfonilureias nao devem estar em tratamento 
com repaglinida ou nateglinida, pois eles tern mecanismos de agao semelhantes. 


DICAS DE FAR M ACO LOG IA 




L 


0 objetivo no tratamento do diabetes e o controle glicemico rigoroso para evitar compli- 
cagoes micro e macrovasculares. 

A insulina humana recombinante e prefenvel a insulina bovina ou porcina. 

► As biguanidas, como a metformina, sao eliminadas pelos rins e sao contraindicadas em 
pacientes com doenga renal. 

0 glucagon e util para o tratamento de emergencia de hipoglicemia grave quando a in- 
consciencia impede a administragao ora! de nutrientes e a glicose IV esta indispomvel. 
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CASO 44 


Uma mulher de 66 anos de idade apresenta-se para uma consulta anual de 
manutengao da saude. Em geral, sente-se bem e nao tern queixas especificas. 
Toma hidroclorotiazida contra hipertensao, levotiroxina sodica contra o hipoti- 
reoidismo e urn multivitammico. Entrou na menopausa aos 48 anos e nunca 
fez terapia de reposigao hormonal. E ex-fumante, fumava 30 pacotes por ano, 
e parou de fumar ha 20 anos. Ocasionalmente bebe urn copo de vinho no 
jantar e caminha tres ou quatro vezes por semana. Ao exame, voce percebe 
que sua altura esta 2,5 cm menor do que ha tres anos. Seus sinais vitais estao 
normals. Ela tern cifoescoliose proeminente da coluna vertebral. 0 exame e 
normal em outros aspectos. 0 exame de sangue revela niveis normals de ele- 
trolitos, fungao renal, hemograma, calcio e hormonio estimulante da tireoide 
(TSH). Voce solicita urn teste de densidade ossea, que mostra uma redugao 
significativa da densidade na coluna e nos quadris. Voce a diagnostica com 
osteoporose e inicia tratamento com alendronato de sodio. 

► Qual e o mecanismo de agao do hormonio da paratireoide (PTH) no osso e 
no rim? 

► Qual e o mecanismo de agao do alendronato de sodio? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 44 

Agentes que afetam a homeostase do calcio 


Resumo: Uma mulher de 66 anos de idade com osteoporose e tratada com alendronato. 

• Mecanismo de a$ao do PTH sobre o osso: Administrate pulsatil, modo fisiolo- 
gico normal, aumenta a forma to ossea. Em a^ao continua, por exemplo, como 
consequencia de um tumor de paratireoide, resulta em reabsorto ossea. 

• Mecanismo de a$ao do PTH no rim: Aumenta a reabsorto de Ca 2+ e Mg 2+ , 
aumenta a produ^ao de vitamina D e do metabolite ativo calcitriol e diminui a 
reabsorto de fosfato, bicarbonato, amino acidos, sulfato de sodio e cloreto. 

■ Mecanismo de a^ao do alendronato de sodio: Inibi<;ao da atividade osteoclastica 
no osso, que reduz a reabsorto ossea. 

CORRELAgAO CUNICA 

O PTH tern varias a 9 oes sobre o osso. As elevates cronicas do PTH, por exemplo, 
a partir de um tumor, estimulam a reabsorto de osso por meio de sua estimula^ao 
do numero e da atividade dos osteoclastos. Isso e mediado por receptores especifi- 
cos de PTH no osso, acoplados a um aumento do monofosfato de adenosina ciclico 
(AMPc). A administra^ao intermitente de PTH estimula o crescimento osseo. O 
estrogenio e um inibidor indireto da atividade de PTH no osso. Esse efeito possibi- 
lita que as mulheres na pre-menopausa mantenham niveis mais altos de densidade 
ossea. Apos a menopausa, com a diminuito resultante nos niveis de estrogenio 
circulante, ha aumento relativo da atividade dos osteoclastos e da reabsorto do 
osso, com perda liquida de densidade mineral ossea. O alendronato de sodio e um 
analogo de pirofosfato que se liga diretamente ao osso. Ele inibe a atividade dos 
osteoclastos, reduzindo a reabsorto do osso. Isso retarda a progressao da perda de 
densidade ossea e pode possibilitar aumentos de densidade, porque a atividade dos 
osteoblastos nao e afetada. E administrado por via oral, e os seus efeitos adversos 
mais comuns sao gastrintestinais (GI). Pode produzir esofagite, e ate mesmo perfu- 
rato do esofago, se a pilula parar no esofago ao engolir. Por essa razao, os pacientes 
que tomam alendronato sao instruldos a toma-lo com o estomago vazio com um 
copo cheio de agua e permanecer em pe por pelo menos 30 minutes apos a ingestao 
do medicamento. 
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ABORDAGEM A 

Farmacologia de agentes reguladores 

da homeostase do calcio 


OBJETIVOS 

1. Conhecer a estrutura, as a 9 oes e os usos de PTH. 

2. Descrever a estrutura, as a^oes e os usos de calcitonina (CT). 

3. Descrever a estrutura, a sintese, as a^oes e os usos da vitamina D e dos seus 
metabolitos. 

4. Conhecer os agentes secundarios que afetam a homeostase do cdlcio e as suas 
caracteristicas. 

DEFINigOES 

Osteocito: Celula de manuten^ao do osso, um osteoblasto incorporado. 

Osteoblasto: Celulas de forma^ao ossea derivadas do estroma do osso. 

Osteoclasto: Celulas de reabsor^ao ossea derivadas de linhagens mieloides. 

OPG (osteoprotegerina): Membro da OPG, OPGL (ligando de osteoprotegerina), 
cascata de transdu^ao de sinal RANK (receptor ativador do fator nuclear kB), que e 
central para o metabolismo osseo. 

DISCUSSAO 

Classe 

O calcio e o principal ion bivalente extracelular. Ele tem diversos papeis - incluin- 
do ativa^ao de enzimas, secre^ao, acoplamento excita^ao -contra^ao em todos os 
tip os musculares e fun^ao neuronal - e e um elemento estrutural fundamental nos 
ossos e nos dentes. 

Cerca de 40 a 50% do calcio serico existem como Ca 2+ livre, ionizado. Essa 
e a fra^ao biologicamente ativa, e e mantida a aproximadamente 2,5 mM no soro. 
Um adicional de 40% esta ligado as proteinas do soro, e o restante forma um com- 
plexo com ions, tais como: fosfato, citrato e bicarbonato. A concentra^ao serica de 
Ca 2+ e rigidamente controlada por varios sistemas endocrinos e tres tecidos princi¬ 
pal: intestino, rins e ossos. 

O osso e o deposito de ar mazenamento de mais de 99% do calcio no organis- 
mo, e a maior parte do calcio esta sob a forma de hidroxiapatita [Ca 10 (PO 4 ) 6 (OH) 2 ]. 
O osso e um tecido acentuadamente dinamico e a remodelagem ossea e um proces- 
so continuo. O osso normal e continuamente reabsorvido pela a^ao dos osteoclas- 
tos, e o osso novo e formado pela a$ao de osteoblastos; se esses dois processos nao 
forem iguais em grandeza, pode ser perdido osso em excesso, tal como na osteo- 
porose, ou muito osso pode ser formado. O acoplamento das a^oes de osteoblas¬ 
tos e osteoclastos fica amplamente sob controle do sistema de sinaliza^ao de 
OPG/RANKL (Figs. 44.1 A e 44.IB). 
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Figura 44.1 Osteoblasto (A) e osteoclasto (B). 0 sistema de sinalizagao OPG/RANKL 
controla o numero e a atividade dos osteoclastos. Os osteoblastos secretam tanto OPG 
como RANKL. A ativagao de RANK-R por RANKL estimula a proliferagao e a ativagao 
dos osteoclastos. A OPG e uma "isca" que se liga a RANKL no espago intersticial e 
impede a sua associagao com o seu receptor (RANK-R). 
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Os osteoblastos produzem RANKL, um polipeptldeo que se liga aos recepto- 
res nos osteoclastos denominado RANK-R, um membro da familia de receptores 
de TNF. A estimula^ao de RANK-R leva ao aumento de prolifera^ao, matura^ao 
e ativa^ao de osteoclastos. Os osteoblastos tambem elaboram osteoprotegerina 
(OPG), que e um antagonista molecular de RANKL. A OPG pode ligar RANKL 
antes que possa ativar o RANK-R em osteoclastos. A ativa^o de osteoclastos e con- 
trolada pela rela^ao de OPG/RANKL, que e secretada por osteoblastos. A maioria 
dos farmacos que atuam alterando a homeostase do calcio no osso o faz alterando 
a rela^ao OPG/RANKL. Muitas citocinas e hormonios, como o estradiol e PTH, 
alteram o metabolismo osseo alterando OPG/RANKL. 

O PTH e um peptideo de 84 aminoacidos sintetizado nas glandulas parati- 
reoides e e secretado em resposta a baixos niveis sericos de Ca 2+ ionizado. O PTH 
1-34, que e a por^ao N-terminal de PTH, tern uma atividade biologica completa. 
Nos rins, atua aumentando a reabsor^ao de Ca 2i e promove a excre^ao de fosfato 
(P04 2 ). Tern efeitos indiretos sobre o sistema GI, de forma a aumentar a absor^ao 
de Ca 2+ estimulando a produ^ao de vitamina D. Os efeitos do PTH no osso sao 
complexos e dependentes da natureza temporal da sua libera<;ao ou administra^ao. 

O PTH elevado continuamente, como no hiperparatireoidismo, aumenta a 
atividade dos osteoclastos por meio do aumento do RANKL e resulta em aumen¬ 
to da reabsor^ao ossea. A libera^ao pulsatil de PTH ativa osteoblastos e aumenta 
a forma^o ossea. 

A calcitonina (CT) e um polipeptldeo de 32 aminoacidos produzido nas 
celulas parafoliculares da tireoide. Ela e secretada em resposta aos niveis sericos 
elevado s de Ca 2+ . A CT aumenta a OPG e reduz a libera^ao de RANKL de osteo¬ 
blastos, e sua a^ao sobre o osso e reduzir o turnover osseo. Em resposta a CT, os¬ 
teoclastos retiram processos reabsortivos, encolhem em tamanho e retraem a borda 
desorganizada a partir da superficie do osso; a CT impede de maneira eficaz todos 
os estagios de reabsor^ao ossea osteoclastica. Ela aumenta a excre^ao renal de Ca 2+ , 
P04 2 ', Mg 2+ , Cl" e K + , diminuindo a reabsor^ao desses ions. 

O terceiro sistema endocrino que tern efeitos sobre o osso e a vitamina 
D 3 e os seus metabolitos. A vitamina D 3 (nao e uma verdadeira vitamina em 
um sentido nutricional) e um pre-hormonio que sofre uma serie de altera 9 oes 
metabolicas ate o agonista final na via, a l,25-(OH) 2 vitamina D 3 . A vitamina 
D 3 e sintetizada a partir do colesterol na pele em uma rea 9 ao fotodependente 
de duas etapas. A vitamina D 3 e convertida pela enzima hepatica 25-hidroxi- 
lase em 25-(OH) D 3 ; nos rins a enzima 1 -hidroxilase metaboliza 25-(OH) D 3 
em 1,25-(OH) 2 D 3 . A 1,25-(OH 2 D 3 atua no intestino aumentando a absor 9 ao 
intestinal de Ca 2+ . Nos rins, l,25-(OH) 2 D 3 atua aumentando a absor 9 ao tanto de 
Ca 2+ como de P04 2 '. A l,25-(OH) 2 D 3 estimula a mobiliza 9 ao de Ca 2+ a partir de 
osso e aumenta a a 9 ao de reabsor 9 ao de PTH no osso. No entanto, 1,25-(OH) 2 D 3 
tambem induz a osteocalcina e osteopontina, duas proteinas da matriz importan- 
tes na forma 9 ao ossea. 
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Tratamento de Hipocalcemia 

r 

SAIS DE CALCIO Grande variedade de prepara^oes estao disponlveis para admi- 
nistragao por via IV e oral para o tratamento de tetania hipocalcemica aguda. Esses 
incluem gluconato de calcio, lactato de calcio, carbonato de calcio e citrato de 
calcio. Eles variam na porcentagem de calcio, em peso, de um nivel baixo de 9% de 
gluconato de calcio ate um nivel alto de 40% para carbonato de calcio. 

VITAMINA D Varias vitaminas D ou agentes relacionados com vitamina D estao 
disponlveis para utilizagao para hipocalcemia e osteoporose (Tab. 44.1). A selegao 
de qual farmaco utilizar depende do inicio desejado de agao, duragao do efeito e 
presenga de doenga hepatica ou renal subjacente. Os diureticos tiazidicos atuam 
nos rins aumentando a reabsorgao de Ca 2+ no tubulo convoluto distal e podem ser 
utilizados no tratamento de hipocalcemia. 

TRATAMENTO DA HIPERCALCEMIA A hipercalcemia tern uma serie de causas 
fisiopatologicas, incluindo hiper par atireoidismo, doenga de Paget e hipercalcemia 
de malignidade. A CT e util para o tratamento de curto prazo de hipercalcemia. A 

CT do salmao e mais potente e tern uma meia-vida mais longa do que a CT huma- 
naeea formautilizada terapeuticamente. A CT tern poucos efeitos colaterais, mas 
ffequentemente ha desenvolvimento de refratariedade. Esta disponivel para admi- 
nistragao parenteral e nasal. A concentragao plasmatica maxima depois de uma dose 
inalada ocorre em cerca de 30 minutos apos a administrate, mas a normaliza^ao 
da velocidade de turnover osseo, como na doen^a de Paget, pode levar varios meses. 

Os bifosfonatos sao analogos do pirofosfato em que a liga^ao de fosfodiester 
(P-O-P ) e substituida por uma liga^ao nao hidrolizavel de bifosfonato (P-C-P). Os 
bifosfonatos de primeira gerato incluem o etidronato de sodio. Os aminobifosfo- 
natos de segunda gera^o incluem risedronato, alendronato, pamidronato, tiludro- 
nato, clodronato, zoledronato e ibandronato. As duas classes de bisfosfonatos tern 


TABELA 44.1 • Agentes relacionados com a vitamina D 

Agente 

Natureza 

quimica 

Tempo para 
efeito maxi mo 

Duragao 
da a$ao 

Requisito para 
metabolismo 

Colecalciferol 

Vitamina D 3 

4 semanas 

8 semanas 

Ffgado, rim 

Ergocalciferol 

Vitamina D 2 

4 semanas 

8 semanas 

Figado, rim 

Di-hidrotaquisteroi 

1-(0H) D 3 

1-2 semanas 

1-2 semanas 

Ffgado 

Doxercalciferol 

1-(0H) D 2 

1-2 semanas 

1-2 semanas 

Ffgado 

Calcifediol 

25-(OH) D 3 

2-3 semanas 

2-3 semanas 

Rim 

Paricalcito! 

25-(0H) D 2 

2-3 semanas 

2-3 semanas 

Rim 

Calcitriol 

1,25-(0H) 2 D 3 

24 horas 

3-5 dias 

Nenhum 



















CASOS CUNICOS EM FARMACOLOGIA 


diferentes mecanismos de a^ao e diferentes potencias. Por exemplo, o risedronato 
e 1.000 vezes mais potente como inibidor da reabsor^ao ossea do que o etidronato. 
Todos os bisfosfonatos ligam-se e acumulam-se no osso, e isso proporciona uma me- 
dida de especificidade do tecido. Os bisfosfonatos nao nitrogenosos de primeira gera- 
$ao sao convertidos em um analogo do trifosfato de adenosina (ATP) que nao pode 
ser internalizado. Esse metabolito prejudica a fun^ao dos osteoclastos e desencadeia 
sua apoptose. Os aminobifosfonatos nao sao convertidos em um analogo de ATP; 
em vez disso, interferem no metabolismo do mevalonato e ubiquitina (semelhante 
as estatinas). Isso leva a modifica^ao pos~translacional deficiente de inumeras pro- 
teinas que sao criticas para a fun<j:ao dos osteoclastos. Em ultima analise, os amino¬ 
bifosfonatos levam a hipofun^ao dos osteoclastos. O etidronato esta disponivel para 
uso oral; os aminobifosfonatos podem ser administrados por via oral ou por infusao. 
Administrado por via oral, todos os bifosfonatos tern biodisponibilidade muito pre- 
caria (aproximadamente 5%), mas farmaco suficiente e absorvido para atingir as 
concentrates terapeuticas no osso. Todos os bisfosfonatos sao aprovados para o tra- 
tamento da doen^a de Paget; alendronato, risendronato, zoledronato e ibandronato 
tambem estao aprovados para a preven^ao e tratamento da osteoporose (pamidro- 
nato e aprovado para o tratamento de osteoporose). Os aminobifosfonatos restantes 
sao utilizados para tratar hipercalcemia maligna. Os efeitos adversos de bisfosfonatos 
incluem desconforto GI, diarreia e nauseas. Os bisfosfonatos sao associados a menor 
erosao do esofago inferior, e a recomenda^ao com alendronato e risedronato e evitar 
deitar por 30 minutos apos a administrado oral, para evitar refluxo. Ha relatos de 
uso de bisfosfonatos associado a osteonecrose da mandibula. Embora rara, isso parece 
ocorrer com mais frequencia em pacientes com cancer que recebem tratamento com 
bifosfonatos. 

Os diureticos de al$a aumentam a quantidade de Ca 2+ excretado e podem ser 
utilizados no tratamento agudo de hipercalcemia. 

TRATAMENTO DE OSTEOPOROSE A osteoporose, perda de massa ossea, afeta 
cerca de 30% das mulheres com idades entre 65 anos ou mais e um percentual 
menor, mas significativo, de homens. Historicamente, a osteoporose foi dividida 
em osteoporose pos-menopausa, que ocorre em mulheres e esta relacionada com 
a perda de hormonies ovarianos apos a menopausa, e osteoporose senil, que esta 
relacionada com a idade e afeta ambos os sexos. Histologica e bioquimicamente, 
parecem disturbios indistingulveis do metabolismo osseo causados por reabsor- 
<;ao ossea excessiva ou forma^o ossea inadequada. O Ca 2+ e a vitamina D (para 
facilitar a absor^ao de Ca 2+ ) sao fundamental em pacientes com risco de osteopo¬ 
rose. A dose diaria reeomendada (RDA ) de Ca 2+ em pacientes em risco e de 1.200 
a 1.500 mg/dia. 

A teriparatida (PTH 1-34) foi aprovada para o tratamento da osteoporose. 
Administrada de maneira intermitente, uma vez por dia por inje^ao, a teriparatida 
aumenta a forma^ao ossea em excesso de reabsor^ao. Demonstrou-se que esse 
tratamento aumenta a massa ossea e diminui a incidencia de fraturas. Estudos em 
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ratos, que receberam doses muito elevadas de teriparatida por dois anos, demons- 
traram aumento da frequencia de osteossarcoma. E contraindicado em pacientes 
com neoplasia ossea maligna ou em pacientes pediatricos. Os principals efeitos 
adversos sao hipotensao, h ip oc alee mi a, tonturas e nauseas. 

Os estrogenios (ver Caso 40) reduzem a taxa de perda ossea no periodo pos- 
-menopausa, quando a taxa de perda pode ser de ate 10% por ano. Os estrogenios 
aumentam a densidade mineral ossea e diminuem a incidencia de fraturas vertebrais 
e nao vertebrais. No entanto, nao aumentam a forma^ao ossea geral. 

Modificadores seletivos do receptor de estrogenio (SERMs} sao compostos 
cujas atividades estrogenicas sao tecido-seletivas. Tres SERMs estao atualmente 
aprovados para uso: tamoxifeno, raloxifeno e toremifeno. O raloxifeno e aprova- 
do para a preven^ao e o tratamento da osteoporose; o tamoxifeno e o toremifeno 
sao usados para tratar cancer de mama. O raloxifeno e um composto nao esteroidal 
poli-hidroxilado que se liga ao receptor de estrogenio, mas que tern atividade ago- 
nista de estrogenio apenas no osso e no figado; nao tern efeito sobre o utero, e e um 
antagonista do estrogenio no tecido da mama e do cerebro. Tern atividade antirre- 
absor^ao de ossos. Ele aumenta a densidade mineral ossea e diminui a incidencia 
de fraturas vertebrais e nao vertebrais. Os efeitos adversos incluem ondas de calor e 
caibras nas pernas. Efeitos adversos mais graves incluem um aumento aproximado 
de tres vezes na trombose venosa profunda e embolia pulmonar. 

O denosumabe e um anticorpo monoclonal contra RANKL. Ele foi apro- 
vado para uso em mulheres na pos-menopausa com alto risco de fratura. Tambem 
esta aprovado como tratamento para aumentar a massa ossea em pacientes que 
estao em alto risco de fratura em decorrencia de receber terapia de priva^o de 
androgenios para o cancer de prostata nao metastatico ou terapia com inibidor da 
aromatase (IA) contra o cancer de mama. Em homens com cancer de prostata nao 
metastatico, o denosumabe reduziu a incidencia de fratura vertebral. 

O fluoreto de sodio foi examinado em uma serie de ensaios clinicos para o 
tratamento da osteoporose. Os primeiros estudos utilizando doses relativamente 
elevadas relataram aumento na densidade mineral ossea, mas sem diminu^ao da 
incidencia de fraturas, provavelmente devido a forma^ao de cristais de hidroxilapa- 
tita anormais nos ossos. Estudos mais recentes que usam monofluoretado de libe- 
ra<;ao lenta sugeriram uma diminui^ao das taxas de fraturas, mas o fluoreto ainda 
nao esta aprovado para o tratamento da osteoporose. 

QUESTOES DE COMPREENSAO 

44.1 Qual das seguintes prepara^es de vitamina D seria a mais adequada em um 

paciente com fun^ao renal precaria? 

A. Calcifediol 

B. Calcitriol 

C. Colecalciferol 

D. Ergocalciferol 
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44.2 A administrate) intermitente de PTH produz qual das seguintes consequencias? 

A. Comprometimento da absorte* de Ca 2+ no intestino 

B. Inibito da 1 -hidroxilase 

C. Aumento geral na forma^ae* dssea 

D. Aumento geral na reabsor^ao ossea 

44.3 Uma mulher de 53 anos de idade, que esta sendo tratada devido a cancer de 
mama metastatico, apresenta um pouco de letargia, fadiga e um nivel serico 
elevado de calcio. Ela e levada para o pronto-socorro em estado quase coma- 
toso, que se pensou ser causado por hipercalcemia. Depois de avaliar o ABC 
(via respiratoria, respira<;ao, circulate*), qual das seguintes e a melhor terapia 
para essa paciente? 

A. Bifosfonatos 

B. Calcitonina 

C. Terapia estrogenica por via IV 

D. Infusao de so lut e* salina e furosemida 

44.4 Uma mulher na pos-menopausa com historia familiar de osteoporose conclui 
um exame de densidade ossea mineral, e voce observa que o escore T e -2,6. 
Ela tentou um curso curto de teriparitida um ano atras, mas queixou-se de 
depressao grave e altera^oes de humor. Voce opta por tentar uma terapia baseada 
em anticorpos e agendar um horario para uma injeto. Qual dos seguintes e 
o farmaco que voce selecionou? 

A. Calcitonina 

B. Di-hidrotaquisterol 

C. Denusomabe 

D. Infliximabe 

RESPOSTAS 

44.1 B. Atividade de 1 -hidroxilase deve ser adequada para a produ^ao de 1,25(OH) 
D 3 . O calcitriol e a unica op^ao que ja e i-hidroxilada. 

44.2 C. A administrate* intermitente de PTH em seus analogos resulta em forma¬ 
te* ossea. A dosagem contlnua ou um tumor secretor de PTH ira provocar a 
reabsorto ossea. 

44.3 D. Os diureticos de al^a, administrados com solute* salina por via IV normal, 
sao a melhor escolha em um paciente com inicio agudo de hipercalcemia. 

44.4 C. O denosumabe e um anticorpo contra RANLK. Ele bloqueia a proliferate* 
e a ativato dos osteoclastos e e administrado a cada seis meses por injete* 
SC. A calcitonina nao e muito eficaz no tratamento da osteoporose, DHT e 
um analogo da vitamina D. O inflizimabe e um anticorpo anti-TNF utilizado 
contra artrite reumatoide e sindrome do intestino irritavel (SII). 
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DICAS DE FARMACOLOGIA 


l A teriparaticfa (PTH 1-34) e o unico farmaco no mercado que promove a formagao de 
osso novo. 

► Os estroggnios retardam a velocidade de reabsorgao, mas nao aumentam a formagao do 
osso. 

► Os diureticos tiazidicos promovem a reabsorgao renal de Ca 2+ ; diureticos de aiga tem o 
efeito oposto. 

► Os bifosfonatos podem levar a erosoes esofagicas graves; os pacientes sao aconselhados 
a nao se deitarem durante 30 minutos depois de toma-los. 
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Uma mulher de 22 anos de idade apresenta-se no consultorio com a queixa 
principal de perfodos menstruais irregulares. Ela indica que tinha 14 anos 
quando suas regras comegaram e que elas nunca foram regulares. Ao exame 
fisico, tern 1,62 m e 88,5 kg. Tern acne leve na face e nos ombros e uma 
quantidade mais do que o normal de pelos faciais. Ha urn escurecimento da 
pele na base do pescogo e sobre os ombros. Os exames de sangue revelam LH 
elevado e urn nivel normal de FSH (LH/FSH 3,2). Voce suspeita de smdrome 
de ovarios policfsticos (SOP) e comega urn tratamento com metformina. 

► Qual o efeito da insulina sobre os ovarios? 

► Qual e o mecanismo de agao da metformina? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 45 

Agentes para o tratamento de SOP 


Resumo: Uma mulher de 22 anos de idade, com obesidade, hirsutismo e ciclos 
menstruais irregulares apresenta diagnostico compativel com o de SOP. 

• Efeito da insulina sobre os ovarios: A insulina estimula a esteroidogenese, espe- 
cialmente a produ^ao de androgenio pelo ovario. 

• Mecanismo de a 9 ao da metformina: A metformina ativa AMP cinase; esse 
regulador central do metabolismo atua aumentando a capta$ao de glicose e o 
metabolismo no musculo esqueletico e diminui a produ 9 ao de glicose no figado. 

CORRELATES CLINICAS 

A SOP e uma causa muito comum de periodos menstruais irregulares e infer tilida- 
de. E frequentemente associada a obesidade e a resistencia concomitante a insulina 
e a hiperinsulinemia. A insulina em excesso aumenta a produ 9 ao de androgenios 
ovarianos, como androstenediona e desidroepiandrosterona, que pode atuar peri- 
fericamente e aumentar tanto a produ 9 ao de sebo como o crescimento de pelos. A 
acantose nigricans (ombros escuros) e uma manifesta 9 ao da hiperinsulinemia. A 
metformina e um agente antidiabetico oral que provoca altera 9 oes metabolicas que 
diminuem a glicemia e os niveis de insulina. 


ABORDAGEM A 

SOP 


OBJETIVOS 

1. Conhecer os farmacos para o tratamento da SOP. 

2. Conhecer o mecanismo de a 9 ao, usos e efeitos adversos desses farmacos. 

DEFINigOES 

SOP: Sindrome dos ovarios policisticos (tambem conhecida como sindrome de 
Stein-Leventhal ou doen 9 a do ovario polidstico [DOP]) e uma das principais cau- 
sas de infertilidade em mulheres. 

Acantose nigricans: Escurecimento aveludado da pele comumente observa- 
do na nuca, nos cotovelos, nas axilas e nos nos dos dedos em geral causado por 
hiperinsulinemia. 
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DISCUSSAO 

A SOP e caracterizada por falta de ovula^ao regular e quantidades ou efeitos exces- 
sivos de hormonios androgenicos (masculinizantes). Os ovarios acumulam cistos 
benignos produzidos por desenvolvimento folicular anormal e falta de ovula^ao 
devido a disfun^ao endocrina. As pacientes com SOP tendem a ter alto indice de 
massa corporal (IMC), intolerancia a glicose e resistencia a insulina. O mvel de in- 
sulina elevado, devido a resistencia a insulina e um estimulador potente da esteroi- 
dogenese, especialmente de androgenios no ovario. Os androgenios causam acne e 
hirsutismo, ambos frequentemente associados a SOP. A hiperinsulinemia aumenta 
a frequencia de pulsos de GnRH, o dominio de LH sobre FSH, diminui^ao da ma- 
tura<;ao folicular e diminui^ao da globulina de liga^ao ao hormonio sexual; todas 
essas etapas contribuem para o desenvolvimento da SOP. 

A metformina e um farmaco anti-hiper glicemico oral biguanida. Ela parece 
atuar por ativa^ao de AMP cinase, um importante integrador metabolico com efei¬ 
tos sobre tecido adiposo, musculo esqueletico, musculo cardiaco, figado e hipotala- 
mo. A ativa^ao da AMP cinase reduz a produ^ao de glicogenio, reduz a oxida^ao de 
acidos graxos e facilita a absor^ao de glicose. 

Em pacientes com SOP, a metformina reduz a resistencia a insulina e diminui 
os niveis de insulina, o que reduz as concentrates sericas de androgenios, restaura 
os ciclos menstruais normais e a ovula^ao, e podem ajudar a resolver a infertilidade 
associada a SOP. Observou-se que a metformina, quando administrada em mulhe- 
res magras, com sobrepeso e moderadamente obesas com SOP reduz significativa- 
mente o hormonio luteinizante (LH) e aumenta o FSH e a globulina de liga^ao do 
hormonio sexual (SHBG). Tambem foi observado que as concentrates sericas de 
testosterona diminuem em cerca de 50%. 

Os efeitos ad versos gastrintestinais sao observado s em aproximadamente 
30% dos pacientes que to mam metformina. Os efeitos GIs incluem anorexia, nau- 
seas/vomitos, desconforto abdominal, dispepsia, flatulencia, diarreia e disgeusia 
(gosto metalico). Esses efeitos colaterais tendem a diminuir com a utiliza^ao con- 
tinuada e podem ser minimizados iniciando a terapia com doses baixas de metfor¬ 
mina. A deficiencia assintomatica de vitamina B 12 foi relatada na monoterapia com 
metformina em 9% dos pacientes durante os ensaios clinicos. O risco de hipoglice- 
mia e muito menos comum com a metformina do que com as sulfonilureias. 

Outros farmacos usados para o tratamento de SOP incluem contraceptives 
orais, que reduzem a produ^ao de LH e de androgenio do ovario e a finasterida, um 
potente inibidor de 5a-redutase (ver Caso 40). Em pacientes com SOP que desejam 
engravidar, o clomifeno induz a ovula^ao em cerca de 45% dos casos. Em pacientes 
tratadas sem sucesso, apenas com clomifeno, a adi^ao de metformina pode aumen- 
tar as taxas de ovula^ao e de concep<;ao. 

QUESTOES DE COMPREENSAO 

45.1 Qual dos seguintes agentes seria o mais adequado para tratamento de uma 

paciente com SOP? 
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A. Pioglitazona 

B. Metformina 

C. Insulina regular 

D. Repaglinida 

45.2 Qual das alternativas corresponde ao efeito adverso mais comum da 
metformina? 

A. Hipoglicemia 

B. Hiperinsulinemia 

C. Efeitos GIs 

D. Prurido 

45.3 Qual dos seguintes e o mecanismo de a£ao da metformina? 

A. Aumento da secre^ao de insulina pelo pancreas 

B. Aumento da sensibilidade hepatica a insulina 

C. Redu^ao da produ^ao de DHT 

D. Maior capta^ao muscular de glicose 

RESPOSTAS 

45.1 B. A pioglitozona, como um sensibilizador de insulina, pode ser eficaz no 
tratamento da SOP, mas a metformina tern um numero menor de efeitos 
colaterais e menos graves. A repaglinida estimula a secre^ao de insulina, o que 
seria prejudicial na SOP. 

45.2 C. A metformina raramente provoca hipoglicemia, e rea^oes de hipersensibi- 
lidade, por exemplo, na pele, sao raras. 

45.3 D. A metformina nao aumenta a produ^ao de insulina; parece atuar na di- 
minui^ao da glicose plasmatica, afetando o metabolismo, em vez de alterar a 
sensibilidade dos tecidos a insulina. 
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► A metformina reduz os niveis de insulina e pode melhorar a sensibilidade a insulina, sem 
aumento de massa corporal. 

► A metformina raramente provoca hipoglicemia. 


REFERENCIAS 

Bhathena RK. Therapeutic options in the polycyctic ovary syndrome. J Obstet Gynaecol 
2007;27:123-9. 

Shannon M, Wang Y. Polycystic ovary syndrome: a common but often unrecognized condition. 
/ Midwifery Womens Health. 2012;57:221-30. 

Palomba S, Falbo A, Zullo F. Management strategies for ovulation induction in women with 
polycystic ovary syndrome and known clomifene citrate resistance. Curr Opin Obstet Gynecol 
2009;21:465-73. 






Um homem de 48 anos de idade chega ao consultorio com historia de seis 
dias de agravamento de tosse produtiva com escarro esverdeado. Ele teve 
febre e calafrios. Queixa-se de dor na parte medial direita das costas com 
respiragao profunda ou tosse. Alem disso, a anamnese revela que ele fumou 
um mago de cigarros por dia durante 30 anos. Ele nao tern outra historia 
clinica significativa. Ao exame, sua temperatura e de 38,1 °C; sua frequencia 
respiratoria e de 24 respiragoes por minuto; pulso, 98 batimentos por minuto, 
pressao arterial, 120/75 mmHg; e saturagao de oxigenio, 96% em ar arnbien- 
te por oximetria de pulso. A ausculta dos pulmoes revela estertores no campo 
pulmonar inferior posterior direito. 0 restante do seu exame esta dentro dos 
limites normais. Um raio X de torax posteroanterior (PA) e de perfil mostra 
infiltrado no lobo inferior direito. A coloragao de gram do escarro revela cocos 
gram-positivos, e os resultados subsequentes da cultura do escarro e da he- 
mocultura confirmam o diagnostico de pneumonia causada por Streptococcus 
pneumoniae (pneumococo). Voce o trata com uma combinagao de amoxicilina 
e acido clavulanico. 

► Qual e o mecanismo de agao da amoxicilina? 

► Qual e o mecanismo de agao do acido clavulanico? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 46 

Antibacterianos 


Resumo: Um homem de 48 anos de idade com pneumonia pneumococica esta em 
tratamento com amoxicilina e acido clavulanico. 

• Mecanismo de a$ao da amoxicilina: Inativa^ao de transpeptidases bacterianas e 
preven^ao de liga^ao cruzada de polimeros de peptidoglicano necessarios para a 
integridade da parede celular, resultando em perda de rigidez da parede celular e 
ruptura da celula; tambem inibi^ao da slntese da parede celular. 

• Mecanismo de a$ao do acido clavulanico: Inibi^ao irreversivel da p - lactamase. 

CORRELACAO CLINICA 

A penicilina e o antibiotico prototipo da classe de p-lactamicos. Os antibioticos 
p-lactamicos interferem nas transpeptidases bacterianas e, assim, evitam a li- 
ga^ao cruzada de polimeros de peptidoglicanos essenciais para a integr idade da 
parede celular. Eles fazem isso ligando-se ao local ativo da proteina de liga<;ao a 
penicilina (uma enzima) que esta envolvida na manuten^ao da estabilidade da pa¬ 
rede celular. Os antibioticos p-lactamicos sao bactericidas em celulas em cresci- 
mento e as bacterias gram-positivas sao particularmente suscetiveis. A penicilina 
tern atividade contra muitos organismos aerobios gram-positivos, alguns aerobios 
gram-negativos e anaerobios. Ela nao tern atividade significativa contra bastone- 
tes gram-negativos. A amoxicilina e uma penicilina de espectro estendido, com 
melhor atividade contra bastonetes gram-negativos e atividade semelhante con¬ 
tra outros organismos. Tan to a penicilina como a amoxicilina sao suscetiveis aos 
p -lactamases, que clivam o anel p-lactamico necessario para a a<;ao antibacteriana. 
O acido clavulanico (e sulbactam e tazobactam) e estruturalmente semelhante a 
penicilina. Nao tern atividade antimicrobiana propria, mas inibe irreversivelmente 
determinadas p-lactamases. E com frequencia administrado em combina^ao fixa 
com a amoxicilina, possibilitando, assim, sua utiliza^ao no tratamento de micror- 
ganismos produtores de p-lactamase. As penicilinas podem causar rea^oes de hi- 
persensibilidade em pessoas suscetiveis. Cerca de 5 a 10% das pessoas alergicas a 
penicilina tambem terao sensibilidade cruzada as cefalosporinas. As penicilinas 
tambem tern efeitos colaterais gastrintestinais (GI), e a adi^ao de acido clavulanico 
aumenta de maneira significativa a incidencia de diarreia. Embora a resistencia aos 
antibioticos deva ser considerada na escolha de uma antibioticoterapia na pneumo¬ 
nia por estreptococos, a incidencia de resistencia esta diminuindo devido a disponi- 
bilidade de uma vacina rotineiramente aplicada em crian<;as. 
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ABORDAGEM A 

Farmacologia dos antibacterianos 


OBJETIVOS 

1. Descrever os fatores na escolha dos antibioticos apropriados. 

2. Listar as classes de antibioticos e descrever seus mecanismos de a^ao, usos 
terapeuticos e efeitos adversos. 

3. Descrever o mecanismo de desenvolvimento de resistencia aos farmacos 
bacterianos. 


DEFINigOES 

Plasmideos: Elementos geneticos extracromossomicos que podem ser transferidos 
entre as bacterias. 

Antibioticos bactericidas: Eliminam bacterias. 

Antibioticos bacteriostaticos: Impedem o crescimento de bacterias. 

DISCUSSAO 

Classe 

Os principios basicos para a sele^ao de terapia antibacteriana incluem a consi- 
dera^ao de fatores como a probabilidade de que a infec^ao seja bacteriana e a 
identifica^o do provavel organismo infectante para apoiar uma sele^ao racional 
de um antibiotico (Tab. 46.1). Considera^oes de fatores do hospedeiro e do fdr- 
maco que poderiam influenciar a sele^ao de antibioticos incluem a identifica^ao 
do local da infec^ao, o que influenciara a escolha do antibiotico e sua via de ad- 
ministra^o; o reconhecimento de doen^as concomitantes, como a Aids; o reco- 
nhecimento da probabilidade de alergias a medicamentos; o reconhecimento de 
disfun^ao hepatica ou renal, que poderia alterar a depura^ao do antibiotico; e o 
reconhecimento da toxicidade dos medicamentos, as intera 9 des medicamentosas, 
a resistencia aos fdrmacos, a idade do paciente ou a gravidez ou estado materno; 
e o custo do farmaco. 

Os antibacterianos, que tern como alvo os componentes especificos de mi- 
crorganismos que sao exclusivos ou mais essenciais para sua fun^ao do que sao 
para os humanos, sao classificados de acordo com seus mecanismos de a^ao. Os 
alvos do componente incluem enzimas necessarias para a sintese da parede celu- 




TABELA 46.1 • Metas de farmacos antibioticos 

Classe de antibioticos 

Farmaco 

representative 

Eficaz contra 
gram-positivos? 

Eficaz contra 
gram-negativos? 

Eficaz contra 
pseudomonas? 

Eficaz contra 
MRSA? 

Eficaz contra 
anaerobios? 

Aminoglicosfdeos 

Gentamicina 

Nao 

Sim 

Sim 

Nao 

Nao 

Carbapenem 

Imipenem 

Sim 

Sim 

Sim 

Nao 

Sim 

Cefalosporinas de l a geragao 

Cefalexina 

Sim 

Nao 

Nao 

Nao 

Sim 

Cefalosporinas de 2 a geragao 

Cefuroxima 

Sim 

Sim 

Nao 

Nao 

Sim 

Cefalosporinas de 3 a geragao 

Ceftriazona 

Sim 

Sim 

Nao 

Nao 

Sim 

Cefalosporinas de 4 a geragao 

Cefepima 

Sim 

Sim 

Sim 

Nao 

Nao 

Cefalosporinas de 5 a geragao 

Cetarolina 

Sim 

Sim 

Nao 

Sim 

Nao 

Glicopeptfdeos 

Vancomicina 

Sim 

Nao 

Nao 


Sim 

Lincosamidas 

Clindamicina 

Sim 

Nao 

Nao 

■JSi i fn 

Sim 

Macrolfdeos 

Azitromicina 

Sim 

Sim 

Nao 

Nao 

Nao 

Monobactamicos 

Azteronam 

Nao 

Sim 

Sim 

Nao 

Nao 

Nitrofuranos 

Nitrofurantoin a 

Sim 

Sim 

Nao 

Nao 

Nao 

Penicilinas 

Amoxicilina 

Sim 

Sim 

Nao 

Nao 

Sim 

Fluoroquinolonas 

Ciprofloxacino 

Sim 

Sim 

Sim 

Nao 

Nao 

Sulfonamidas 

Sulfametoxazol 

Sim 

Sim 

Nao 

Sim 

Nao 

Tetraciclinas 

Doxiciclina 

Sim 

Sim 

Sim 

Sim 

Sim 


*Este e apenas um guia. Sempre que possfvel, as escolhas de antibioticos devem ser guiadas por resultados de cultura e susceptibilidade. 
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lar bacteriana, o ribossomo bacteriano e as enzimas necessarias para a sintese de 
nucleotideos e replica^ao de acido desoxirribonucleico (DNA). 

A resistencia de patogenos aos fdrmacos antibacterianos e outros quimiote- 
rapicos pode ser resultado de uma resistencia natural ou pode ser adquirida. Em 
qualquer dos casos, isso o cor re por meio de muta^ao, adapta^ao ou transferencia 
de genes. O mecanismo de resistencia contra qualquer agente antibacteriano varia, 
mas e resultado de alter a 9 des na capta^ao em dire 9 ao a celula bacteriana, ou sua 
remo 9 ao, ou a altera 9 oes no local-alvo de celulas bacterianas do farmaco em decor- 
rencia de uma muta 9 ao no gene. A resistencia a multiplos farmaco s tambem e um 
grande impedimento para a terapia antibacteriana e pode ser cromossomica ou 
mediada por plasmideos, em que os elementos geneticos de bacterias resistentes 
que codificam enzimas que inativam os antibacterianos sao transferidos para bac¬ 
terias nao resistentes. O surgimento de resistencia ao farmaco e, em grande medida, 
resultado da utiliza 9 ao generalizada e, muitas vezes, desnecessaria ou inadequada 
de antibioticos em seres humanos. 

As penicilinas (ver anteriormente) incluem penicilinas naturais, penicilinas 
resistentes a |3-lactamase estafilococica e penicilinas de espectro estendido (Tab. 
46.2). 

As cefalosporinas sao classificadas como de primeira a quinta gera 9 oes, de 
acordo com o seu espectro antibacteriano (Tab. 46.3). 

A Tabela 46.4 lista esses e outros farmacos antimicrobianos selecionados. O 
aztreonam, que e relativamente resistente a p -lactamase, e o unico monobactamico 
disponivel. E nao alergenico e e ativo apenas contra bacilos aerobios gram-nega¬ 
tives (p. ex., pseudomonas, serratia). Os carbapenens (imipenem, meropenem e 
ertapenem), que sao resistentes a maior parte das p-lactamases, possuem um am- 
plo espectro de atividade contra bastonetes e anaerobios gram-positivos e gram- 
-negativos. Para evitar sua biotransforma 9 ao, o imipenem e administrado com um 
inibidor de desidropeptidase do tubulo renal, a cilastatina. 

A vancomicina, que nao e afetada pelas p-lactamases, inibe a sintese da 
parede celular bacteriana por liga 9 ao covalente com os dois residuos terminals 
D-alanina de pentapeptldeo peptidoglicano nascente, impedindo seu alongamento 
e liga 9 ao cruzada, de forma a aumentar, assim, a sensibilidade da celula a lise. E 
ativa contra bacterias gram-positivas. 


TABELA 46.2 • Lista parcial de penicilinas 

Natural 

Benzilpeniciiina (Penicilina G - prototipo) 
Fenoxibenzilpeniciiina (Penicilina V) 

Aminopenicilinas de espectro prolongado 
Ampicilina 

Amoxicilina 

Ureidopen id Unas 

Mezlocilina 

Piperaciiina 

Carboxipenicilina 

Ticarciiina 

Resistente a |3- lactamase 

Nafcillina 

Oxacilina 

Cloxacilina 

Dicloxacilina 
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TABELA 46.3 • Listagem selecionada de representantes da cefalosporina 

Cefalosporina (via) 

Notas 

Primeira Geragao 

• Cefazoiina (fV) 

• Cefalexina (VO) 

• CefadroxiJ (VO) 

Ativa contra os cocos gram-positivos, incluindo estafilococos, 
pneumococos e estreptococos. Sao particularmente eficazes contra 
infecgao de tecidos moles e pele 

Segunda Geragao 

• Cefuroxima (IV) forma 
oral e cefuroxima axetil 

• Cefotoxina (IV) 

• Cefotetano (IV) 

Esses farmacos tern diferengas marcantes em seu espectro de 
atividade. Em geral, elessao ativos contra determinadas 
bacterias aerobias gram-negativas, em adigao a atividade contra 
diversos organismos gram-positivos sensiveis as cefalosporinas 
de primeira geragao. Alguns agentes sao ativos contra 

Haemophilus influenza (p. ex., cefuroxima), enquanto outros sao 
ativos contra Bacteroides fragilis (p. ex., cefotoxina) 

Terceira Geragao 

• Cefotaxima (IV) 

• Ceftazidima (IV) 

• Ceftriaxona (IV) 

Espectro gram-negativo aerobio expandido. 

Atravessam a barreira hematencefalica. Eficazes contra 
cepas de bacterias resistentes a outros farmacos 

Quarta Geragao 
• Cefepima (IV) 

Geralmente, tern atividade semelhante as cefalosporinas de terceira 
geragao, mas maior resistencia as |3-lactamases. Tambem tern 
cobertura para pseudomonas 

Quinta Geragao 

• Ceftarolina 

• Ceftobiprol 

Eficazes contra bacterias gram-positivas e MRSA 


TABELA 46.4 • Listag 

em parcial de agentes « 

antimicrobianos 

Antibacterianos 

Mecanismo de agao 

Efeitos adversos 

Antibioticos 

Inibem a sfntese da 

Antibioticos p-lactamicos : hipersensi- 

$-lactamicos 

pa rede celular bacte- 

bilidade com raro potencial de choque 

Penicillnas 

riana bactericida 

anafilatico 

Cefalosporinas 


Cefalosporinas : pode causar irritagao e 

Monobactamicos 


dor local de injegao IM. 

• Aztreonam (p) 


Aqueles com urn grupo metiltiotetra- 

Carbapenemicos 


zol (p. ex., cefotetano) podem causar 

• Imipenem (p) 


hipoprotrombinemia e disturbios 

• Meropenem (p) 


hemorragicos 

• Ertapenem (p) 


Aztreonam : ocasionalmente 

Vancomicina (o, p) 


pode causar erupgoes cutaneas 
Carbapenemicos : podem causar 
desconforto Gl e erupgoes cutaneas e 
convulsoes em pacientes com disfungao 
renal (particularmente imipenem) 
Vancomicina : relativamente nao toxico. 
Febre, calafrios, rubor relacionado com 
a infusao (smdrome do “homem verme- 
Iho") sao encontrados. A ototoxicidade 
e urn efeito raro 


(i Continua ) 

































CASOS CLINICOS EM FARMACOLOGIA 


339 


TABELA 46.4 • Listagem parcial de agentes antimicrobianos ( continuagao ) 

Anti bacteria nos 

Mecanismo de agao 

Efeitos adversos 

Cloranfenicol 

tetracidinas 

• Tetraciclina (o, p) 

• Oxitetraciclina (o, p) 

• Doxiciclina (o, p) 

• Metaciclina (o) 

• Minociclina (o, p) 
Macrolfdeos 

• Eritromicina (o, p) 

• Claritromicina (o) 

• Azitromicina (o) 
Cetolfdeos 

• Teiitromicina (o) 
OxazoUdinonas 

• Linezolida (o, p) 
Aminoglicosfdeos 

• Estreptomicina (p) 

• Neomicina (o) 

• Amicacina (p) 

• Gentamicina (p) 

• Tobramicina (p, i) 
Espectinomidna (p) 
Lincomidnas 

• Clindamicina (o, p) 

Ligam-se a ribos- 
somos bacteria nos 
inibindo a smtese de 
protefnas 
Bacteriostaticos 

Cloranfenicol- disturbios GIs, supressao 
reversfvel da medula ossea, raramente 
anemia aplasica 

Tetracidinas: disturbios GIs e super- 
crescimento bacteriano, deformaqao de 
dentes e ossos em criangas 

Eritromicina e claritromicina-. disturbios 
GIs graves, hipersensibilidade, inibigao 
de P450 hepatica. 

Teiitromicina: inibigao de P450 
hepatica 

Linezolida: trombocitopenia reversfvel 
Aminoglicosfdeos : ototoxicidade e 
nefrotoxicidade 

Clindamicina: disturbios GIs, disfungao 
hepatica, colite potencialmente fatal 

Sulfonamidas 

• Sulfadiazina (o) 

• Sulfametizol (o) 

• Sulfametoxazo! (o) 

• Sulfanilamida (t) 

• Sulfisoxazol (t, o) 
Trimetoprima 

Sulfonamidas-. 
ana logos estruturais 
do acido p-amino- 
benzoico que inibem 
a di-hidropteroato 
sintase bacteriana, 
bloqueando a smtese 
de acido folico e o 
crescimento celular 
Trimetoprima-. inibe 
seletivamente a acido 
di-hidrofolico redu- 
tase, bloqueando 
a smtese de acido 
folico e o crescimento 
celular. Atua siner- 
gicamente com o sul¬ 
fa metoxazol, com o 
qual e frequentemen- 
te coadministrada. 
Bacteriostatico 

Sulfonamidas: disfungao de hipersen¬ 
sibilidade do trato urinario, anemia 
hemolftica ou aplastica, sfndrome de 
Stevens-Johnson potencialmente fatal 
Trimetoprima: discrasias sangufneas 


{Continua ) 
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TABELA 46.4 • Listagem parcial de agentes antimicrobianos ( continuagao ) 

Antibacterianos 

Mecanismo de aqao 

Efeitos adversos 

Fluoroquinolonas 

(selecionadas) 

• Ciprofloxacino (t, 
o, p) 

■ Levofloxacino (t, o, p) 

• Ofloxacino (t, o, p) 

• Moxifloxacino (o, p) 

Inibem a atividade 
da topoisomerase 
bacteriana (DNA gi- 
rase) que e necessa- 
ria para a replicagao 
Bactericida 

Disturbios GIs, artropatia reversfvel, 
arritmias, ruptura do tendao 


t = topica, o = oral, p = parenteral, i - inalagao. 


QUESTOES DE COMPREENSAO 

46.1 Qual das seguintes alternativas e a explica^o mais provavel para a resistencia 
a multiplos farmacos aos antibioticos que se espalham de um tipo de bacteria 
para outra? 

A. Adapta^ao 

B. Diminui^ao da biodisponibilidade 

C. Transferencia genica 

D. Muta^ao 

46.2 As penicilinas inibem qual dos seguintes processos/compostos bacterianos? 

A. Slntese da proteina 

B. Topoisomerase 

C. Di-hidropteroato sintase 

D. Slntese da parede celular 

46.3 Ototoxicidade e nefrotoxicidade sao efeitos adversos tlpicos de qual das se¬ 
guintes op^oes? 

A. Aminoglicosldeos 

B. Antibioticos p-lactamicos 

C. Cloranfenicol 

D. Fluoroquinolonas 

RESPOSTAS 

46.1 C. A resistencia aos farmacos antibioticos pode ocorrer por meio de muta^ao 
bacteriana celular, adapta^ao ou transferencia de genes. A melhor via para a 
resistencia a multiplos farmacos que se espalha a partir de um tipo de bacteria 
para outra e por meio de plasmldeo ou transferencia genica cromossomica. 

46.2 D. As penicilinas inibem a slntese da parede celular bacteriana. Cloranfenicol, 
tetraciclinas, macrolldeos, cetolldeos, oxazolidinonas, aminoglicosldeos, 
espectinomicina e lincomicina ligam-se a ribossomos bacterianos inibindo 









CASOS CUNICOS EM FARMACOLOGIA 


341 


a slntese de proteinas. As fluoroquinolonas inibem a atividade da topoiso- 
merase bacteriana, inibindo a smtese de proteinas, e as sulfonamidas inibem 
o di-hidropteroato sintase bacteriana, de forma a bloquear a smtese de acido 
folico e o crescimento celular. 

46.3 A. A ototoxicidade e a nefrotoxicidade sao efeitos adversos tlpicos dos amino- 
glicosldeos. O cloranfenicol pode causar disturbios GIs, supressao reversivel 
da medula ossea e raramente anemia aplasica. Como grupo, os antibioticos 
p-lactamicos podem causar hipersensibilidade e ter o potencial de causar cho- 
que anafilatico. As fluoroquinolonas podem causar disturbios GIs, artropatia 
reversivel e arritmias. 


DICAS DE FARMACOLOGIA 


Os antibioticos p-lactamicos inativam transpeptidases bacterianas e evitam a ligagao cru- 
zada de poiimeros de peptidoglicanos essenciais para a integridade da parede celular. 

^ Tanto a penicilina como a amoxicilina sao suscetiveis as p-lactamases. 

Para impedir sua biotransformagao, o imipenem e administrado com um inibidor de desi- 
dropeptidase do tubulo renal, a cilastatina. 

A vancomicina, que nao e afetada por p-lactamases, eativa contra bacterias gram-positivas. 
Os aminoglicosideos podem causar ototoxicidade ou nefrotoxicidade e devem ser usados 
com cautela naqueles pacientes que tern insuficiencia renal ou que sao idosos. 
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Urn homem de 58 anos de idade apresenta-se para avaliagao de uma erup¬ 
gao cutanea dolorosa. Ele diz que, por dois ou tres dias, teve dor aguda, em 
queimagao, que irradiava do meio de suas costas para o lado esquerdo. Achou 
que estava com calculos renais. Ontem, percebeu uma erupgao cutanea que 
se espalhou em uma distribuigao “como uma linha” na mesma area em que 
ele teve a dor. Seus medicamentos atuais sao gliburida contra o diabetes tipo 
II, sinvastatina contra o colesterol alto e lisinopril contra a hipertensao, sendo 
cada urn deles tornado ha varios anos. Ele tern historia de varicela quando 
crianga. Ao exame, apresenta febre baixa e sinais vitais normais em outros 
aspectos. No exame de pele observa-se uma erupgao com distribuigao seme- 
Ihante a urn cinto desde a coluna, em torno do flanco esquerdo, ate a linha 
media do abdome. A erupgao consiste em placas eritematosas com aglomera- 
dos de vesiculas. 0 restante do seu exame e normal. Voce faz o diagnostico de 
herpes-zoster e prescreve urn curso de aciclovir. 

► Qual e o mecanismo de agao do aciclovir? 

► Como o aciclovir e eliminado do corpo? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 47 

Antivirais 


Resumo: Um homem de 58 anos de idade com herpes-zoster e tratado com aciclovir. 

• Mecanismo de a$ao do aciclovir: Analogo de purina, que e convertido em tri¬ 
fosfato de nucleosideo que compete com o substrate trifosfato natural inibindo 
a atividade de polimerase de DNA viral. Tambem e incorporado no DNA viral 
em crescimento, em que atua como um terminador de cadeia. O trifosfato tern 
maior afinidade pela polimerase do DNA viral em compara^ao com a polimerase 
de DNA nativo, que confere especificidade a sua a^ao. 

• Elimina^ao de aciclovir: Excretado sem biotransforma^ao por via renal, por 
filtra^ao glomerular e tubular. 

CORRElAgAO CLINICA 

O herpes-zoster e causado por uma reativa^ao do virus varicela-zoster dormente. 
Ele provoca erup^ao cutanea e, frequentemente, neuropatia dolorosa, em geral, na 
distribui^ao de um unico dermatomo. Raramente, o herpes-zoster afetara varios 
dermatomos, mas nao deve cruzar a linha media. O aciclovir pode encurtar o curso 
dos sintomas do herpes-zoster, embora ele nao possa erradicar o virus latente. O 
aciclovir e um analogo de purina, que e convertido em uma forma de monofosfato 
por uma cinase de timidina, que e especifica para o virus; isso assegura a sua espe- 
cificidade para as celulas infectadas. As enzimas celulares hospedeiras, em seguida, 
convertem o monofosfato em forma trifosfato que inibe competitivamente a ati¬ 
vidade de polimerase do DNA viral. A forma trifosfato tambem e incorporada ao 
DNA viral, em que atua como terminador de cadeia, porque o grupo 3’-hidroxila 
evita a posterior adi^ao de nucleosideos. O aciclovir tern uma biodisponibilidade 
oral baixa. Ele e excretado, em grande parte inalterado, por via renal. O valaciclovir 
e uma forma de profarmaco de aciclovir que tern biodisponibilidade oral maior do 
que o aciclovir. E rapido e completamente convertido em aciclovir, apos a absor^ao, 
o que resulta em maiores concentrates de aciclovir. 

ABORDAGEM A 

Farmacologia de farmacos antivirais 


OBJETIVOS 

1. Listar as classes de medicamentos especificos e os farmacos usados para tratar 
a doen^a viral. 

2. Descrever os mecanismos de a^ao e os efeitos adversos de farmacos antivirais 
usados para o tratamento de infec^oes pelo virus da gripe, o virus herpes sim- 
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pies, virus varicela-zoster, citomegalovirus, virus da imunodeficiencia humana 

(HIV) e virus da hepatite C. 

DISCUSSAO 

Classe 

BIOLOGIA VIRAL Os virus sao parasitas intracelulares obrigatorios que nao tern a 
sua propria maquinaria metabolica, mas usam as capacidades metabolicas do hos- 
pedeiro para se replicar. Os farmacos antivirais geralmente atacam o virus antes da 
penetra^ao da celula, depois de o virus deixar a celula hospedeira ou enquanto o 
virus esta ativo na celula hospedeira. Efeitos inespecificos podem ser prejudicial 
para o hospedeiro. A Figura 47-1 mostra um esquema do ciclo de vida viral resu- 
mido e a Tabela 47-1 descreve terapias antivirais especificas destinadas aos varios 
passos de matura^ao virais. 

Existem tres tipos principais de virus: (1) virus de DNA, em geral, entra no 
nucleo da celula hospedeira e orienta a produ^ao de novos virus, (2) virus do acido 
ribonucleico (RNA), que orienta a produ^ao de novos virus, geralmente sem pene- 
trar no nucleo da celula hospedeira (uma exce^ao e o influenza) e (3) o retrovirus 
de RNA, tal como o HIV. O retrovirus contem uma enzima, a transcriptase que faz 
uma copia de DNA do RNA viral; a copia de DNA e introduzida no DNA do hos¬ 
pedeiro e orienta a produ^ao de novos virus. 

VISAO GERAL DOS AGENTES ANTIVIRAIS As quatro classes principais de 
agentes antivirais sao (1) os inibidores de polimerase de DNA, (2) os inibido- 
res da transcriptase reversa, (3) os inibidores de protease e (4) os inibidores de 
fusao. Deve-se salientar que o tratamento contra o HIV geralmente utiliza tres a 
quatro farmacos antirretrovirais como padrao. Os inibidores de DNA-polimerase 
sao classificados em nucleosideos e nao nucleosideos. Os farmacos podem atingir 
a replica^ao de acidos nucleicos virais, tais como a polimerase do DNA, quer por 
meio de nucleosideo (analogos de purina ou pirimidina), tais como aciclovir ou 
ribavirina, quer por ataque de um processo viral original necessario na sintese de 
acido nucleico, tal como o pirofosfato viral (tipo nao nucleosideo). 

Os farmacos antivirais utilizados no tratamento contra o virus herpes sim¬ 
ples, virus varicela-zoster e citomegalovirus podem ser classificados como nucleo¬ 
sideos ou nao nucleosideos, de acordo com o seu local de a$ao no ciclo replicativo 
viral ou de acordo com a sua utiliza^ao clinica (ver Tab. 47.1). 

AGENTES ANTIVIRAIS COMUNS Influenza. Amantadina e rimantadina sao pri- 
mariamente usadas contra infec^oes causadas pelo influenza A. Seu mecanismo de 
a<;ao interfere no desnudamento viral. Os farmacos anti -influenza diminuem a dura- 
$ao da doen^a em um a dois dias e diminuem a intensidade da doen^a em 50%. Eles 
devem ser administrados nas primeiras 48 a 72 horas do inicio para serem eficazes. 
Ambos sao muito bem absorvidos por via oral e causam alguns efeitos menores (ri¬ 
mantadina menos) no SNC e efeitos GIs menores. 
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Figura 47.1 


HERPES-VIRUS, VARICELA-ZOSTER/CITOMEGALOVIRUS O aciclovir e usado 

contra o virus-herpes simples 1 e virus-herpes simples 2.0 aciclovir, um inibidor 
de polimerase do DNA do nucleosideo, e um analogo do trifosfato de desoxigua- 
nosina (dGTP), que e incorporado ao DNA viral e provoca a terminagao da cadeia 
de DNA. Sua especificidade e resultado da presenga de timidinacinase especifica 
de herpes em celulas infectadas, que fosforila o aciclovir; isso nao o cor re em celulas 
nao infectadas. O trifosfato de aciclovir e formado nas celulas infectadas e incorpo¬ 
rado ao DNA infectado das celulas, e nao formado em celulas normais. O aciclovir 
pode ser usado topicamente, por via oral contra herpes genital recorrente e por via 
IV em pacientes imunocomprometidos ou com encefalite por herpes. Seus efeitos 
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TABELA47.1 • Exemplos de mecanismos antivirais 

Ciclo de vida viral 

Terapia antiviral 

Exemplos 

1. Virus liga-se a celula 

y-globulina (liga-se ao virus) 

Hepatite A e B 

2. Virus penetra na celula 

y-globulina 


3. Virus desnuda seu 

acido nucleico 

Amentadina, rimantodina 

Influenza A 

4a. Sfntese de enzimas virais 
importa ntes, tais como 
polimerases (transcrigao) 

Aciclovir, ribavirina 
(inibidor de DNA-polimerase) 

Herpes simples 

4b. Acido nucleico viral 
e sintetizado 

Zidovudina (inibidor da 
transcriptase reversa) 

HIV 

5. Protein as estruturais virais 

tardias sao sintetizadas 

Indinavir (inibidor de protease) 

HIV 

6. Protein as e particu las virais 

sao montadas 

Interferons 

Virus da hepatite C 

7. Virus sao liberados da 

celula hospedeira 

Zanmivir, oseltamivir 

Influenza A e B 


adversos incluem cefaleia, nauseas e raramente nefrotoxicidade com uso IV. O va- 
laciclovir e um analogo de aciclovir e e convertido em aciclovir no organismo. Sua 
vantagem e a melhor biodisponibilidade. 

O penciclovir e convertido na forma trifosfato e inibe polimerase de DNA 
viral. O fanciclovir e convertido em agente ativo penciclovir no organismo. Seu 
principal uso e contra o herpes-zoster localizado em pacientes imunocompro- 
metidos. Cefaleia e efeitos GIs sao comuns. O ganciclovir e estruturalmente se¬ 
me lhante ao aciclovir e deve ser convertido para a forma trifosfato para ser ativo; 
compete com dGTP para a incorporagao no DNA viral, inibindo, assim, a poli¬ 
merase do DNA. Seu papel principal e contra o citomegalovirus, e e muito mais 
eficaz do que o aciclovir contra o citomegalovirus. O ganciclovir pode induzir 
mielossupressao grave. 

O foscarnet e um analogo de nao nucleosideo sintetico de pirofosfato e ini¬ 
be a polimerase do DNA ou a transcriptase reversa de HIV fixando-se diretamente 
no local de ligagao do pirofosfato. Seu uso e geralmente contra herpes resistente ao 
aciclovir ou na retinite por citomegalovirus. Pode ocorrer nefrotoxicidade signi- 
ficativa com a sua utilizagao. 

A trifluridina fluorada e um analogo nucleosidico de pirimidina. Sua forma 
monofosfato inibe a timidilato sintetase, e sua forma trifosfato inibe a polimerase 
do DNA. E ativa contra o virus-herpes simples 1 e 2 e citomegalovirus, sendo usada 
principalmente contra a ceratoconjuntivite e ceratite recorrente. 
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HIV O HIV e, em geral, combatido com tres farmacos antirretrovirais, simultane- 
amente, a partir de, pelo menos, duas das cinco classes, que incluem inibidores da 
transcriptase reversa de nucleosideos/nucleotideos (zidovudina tambem deno- 
minada AZT, abacavir, lamivudina, estavudina, didanosina), inibidores nao nucle- 
osideos da transcriptase reversa (nevirapina, efavirenz, delavirdina), inibidores 
da protease (indinavir, nelfinavir, saquinavir), inibidores de fusao (enfuvirtida), 
inibidores de integrase (raltegravir) e antagonistas do CCR5 (maraviroc). 

VIRUS DA HEPATITE C O virus da hepatite C e combatido com interferon e 
ribavirina. O interferon e geralmente administrado sob a forma de peginterferon; 
a peguila^o aumenta a meia-vida e diminui a imunogenicidade. O interferon e 
um inibidor nao nucleosldeo da transcr^ao. A ribavirina inibe a atividade de 
RNA-polimerase, inibindo, assim, a inicia^ao e a sintese de fragmentos de RNA. Os 
pacientes com genotipo 1 da hepatite C tambem podem beneficiar-se da adi^ao de 
um inibidor da protease (telaprevir ou bocepravir), que sao inibidores do complexo 
de proteina nao estrutural 3 (NS3), inibindo a replica^ao do virus da hepatite C. 
O telapravir pode inibir esse complexo em outros genotipos de hepatite C, mas o 
bocepravir atua especificamente sobre o genotipo 1 da hepatite C. Os inibidores de 
protease nao sao recomendados para os genotipos 2, 3 e 4. 

O interferon esta associado a efeitos adversos significativos, incluindo fadiga, 
depressao e suicidio. 

Estruturo 

Valaciclovir, fanciclovir e valganciclovir: profarmacos de ester de, respectivamen- 
te, aciclovir, penciclovir e ganciclovir. 

Cidofovir: Analogo de fosfonato de citidina. 

Idoxuridina, estavudina, zidovudina: analogo de timidina. 

Lamivudina: analogo de citosina. 

Abacavir: analogo de guanosina. 

Didanosina: analogo de adenosina 

A Tabela 47.2 apresenta uma lista parcial de farmacos antivirais e mecanismos 
de a^ao e a Tabela 47.3 apresenta os farmacos utilizados para o tratamento de viro- 
ses do herpes simples, virus varicela-zoster e citomegalovirus. 

Mecanismo de agao 

Valaciclovir, ganciclovir e valganciclovir atuam como o aciclovir. 

Idoxuridina e penciclovir e o profarmaco fanciclovir, que e convertido em 
penciclovir ativo, tambem atuam como o aciclovir, exceto quando nao causam a 
termina^o da cadeia de DNA. 

A trifluridina (ativada por fosforila^ao do hospedeiro celular) e o foscarnet 
(atua diretamente inibindo a polimerase de DNA viral e RNA-polimerase) nao ne~ 
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TABELA 47.2 • Listagem parcial de agentes antivirais e mecanismos de agao 


Nucleosfdeos que inibem a replicagao genomica de RNA ou DNA: aciclovir, cidofovir, fanci- 
ciovir, ganciclovir/valganciclovir, penciclovir, idoxuridina, trifluridina, valaciclovir 

Nao nucleosfdeos que inibem a replicagao genomica de RNA ou DNA : foscarnet 

Nao nucleosfdeos que inibem a transcrigao : interferons 

Nao nucleosfdeos que inibem a tradugao: fomivirsen 

Nao nucleosfdeos que inibem o desnudamento: amantadina, rimantadina 

Nao nucleosfdeos que inibem a liberagao e o brotamento : zanamivir, oseltamivir 

Outras infecgdes virais 

Hepatite B e C; 

Lamivudina, adefovir, interferon alfa e ribavirina 
Influenza: 

Amantadina e rimantadina (nao nucleosfdeos que inibem desnudamento), zanamivir e oselta¬ 
mivir (nao nucleosfdeos que inibem a liberagao e o brotamento) 

HIV-1: 

Inibidores da transcriptase reversa nucleosfdeos e nucleotfdeos (ITRNs; abacavir, didanosina, 
lamivudina, estavudina, tenofovir, zalcitabina, zidovudina) 

Inibidores da transcriptase reversa nao nucleosfdeos (ITRNNs; delavirdina, efavirenz, 
nevirapina) 

Inibidores de protease (amprenavir, atazanavir, fosamprenavir, indinavir, lopinavir/ritinovir, 
nelfinavir, ritonavir, saquinavir, tipranavir) 

Inibidores de fusao (enfuvirtida) 


cessitam de ativagao por timidinacinase viral para a sua atividade e, portanto, po- 
dem ser usados para tratar infecgoes virais resistentes ao aciclovir. 

O cidofovir e fosforilado em nucleotideos mono e difosfato por cinases ce- 
lulares e, por conseguinte, acumula-se em ambas as celulas infectadas e nao infec- 
tadas. Como difosfato, o cidofovir inibe e serve como substrato alternative dCTP 
para DNA-polimerase viral, resultando na inibigao da sintese do DNA viral e na 
terminagao de alongamento de cadeia. 

O fomivirsen e um oligonucleotideo antisense que se liga a principal regiao 
precoce imediata 2 (IE 2 ) de RNAm de citomegalovirus, impedindo sua tradugao em 
proteina e, portanto, bloqueando a replicagao viral. 

Neverapina, efavirenz e delavirdina ligam-se a transcriptase reversa para ini- 
bir sua atividade. 

Administragdo 

Aciclovir: Administrado por via oral e IV e e como farmaco topico. Foscarnet: 
Reservado para tratar infeegoes virais resistentes ao aciclovir e so pode ser adminis¬ 
trado por via IV. 

Valaciclovir e fanciclovir: Disponiveis apenas para uso oral. 
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Ganciclovir: Administrado oralmente, por via parenteral (IV) e como implante in¬ 
traocular de liber agao lenta. 

Penciclovir, trifluridina e idoxuridina: Disponiveis apenas para uso topico. 
Cidofovir: Administrado por via parenteral com probenecida para bloquear sua 
secregao tubular ativa. 

Fomivirsen: Administrado por injegao intravitrea. 


Aciclovir: Baixa biodisponibilidade oral. 

Vlaciclovir: Um profarmaco ester com maior biodisponibilidade oral do que o aciclo¬ 
vir, que e rapidamente e completamente convertido em aciclovir apos absorgao. 


TABELA 47.3 • Agentes usados para tratar virus do herpes simples, virus da 
varicela-zoster e citomegalovirus (via de administragao) 

Agentes 

Infecgoes Virais 

Efeitos Adversos 

Aciclovir (t, o, p) 

Virus do herpes simples, 
virus da varicela-zoster 

Nauseas, vomitos, diarreia, cefaleia; 
administragao parenteral pode causar 
neuropatia reversivel e nefropatia 

Cidofovir (p) 

Virus do herpes simples, 
citomegalovirus 

Nefrotoxicidade 

Docosanol (t) 

Virus do herpes simples, 
virus da varicela-zoster 

Bern tolerado 

Fanciclovir (o) 

Virus do herpes simples, 
virus da varicela-zoster 

Nauseas, vomitos, diarreia, cefaleia, 
confusao em idosos 

Ganciclovir (implante 
intraocular, o, p) 

Citomegalovirus 

Geralmente mielossupressao reversivel 
com neutropenia e trombocitopenia 

Valganciclovir (o) 


1 

Penciclovir (t) 

Virus do herpes simples, 
virus da varicela-zoster 

Bern tolerado 

Idoxuridina (o) 

Virus do herpes simples 

Edema e ardencia e pontadas nos olhos 

Valaciclovir (o) 

Virus do herpes simples 

Nauseas, vomitos, diarreia, cefaleia 

Trifluridina (t) 

Virus do herpes simples, 
virus da varicela-zoster 

Edema e ardencia e pontadas nos olhos 

Foscarnet (p) 

Virus do herpes simples, 
virus da varicela-zoster, 
citomegalovirus 

Nefrotoxicidade reversivel, hipo ou 
hipercalcemia e fosfatemia que podem 
levar a disfungao neuronal e cardiaca; 
alucinagoes, ulceragao genital e anemia 
nao sao incomuns 

Fomivirsen 

Citomegalovirus 

Irite, vitreite, aumenta a pressao ocular 


t - topica, o = oral, p - parenteral. 
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Fanciclovir, valganciclovir: Pro farmacos de ester que sao rapidamente convertidos 
pela biotransforma^ao de primeira passagem para seus respectivos agentes ativos, 
penciclovir e ganciclovir. 

Inibidores de transcriptase reversa de nucleotideos/nucleosideos (ITRNN) e 
farmacos inibidores de proteases (IP) sao biotransformados e induzem o sistema 
enzimatico CYPP450 (3A4), resultando em inumeras intera^oes medicamentosas. 

QUESTOES DE COMPREENSAO 

47.1 Qual dos seguintes farmacos mais provavelmente causara mielossupressao? 

A. Fanciclovir 

B. Fomivirsen 

C. Ganciclovir 

D. Penciclovir 

47.2 Qual dos seguintes farmacos e um profarmaco que apos administra^ao por via 
oral e convertido em um agente ativo, penciclovir? 

A. Aciclovir 

B. Fanciclovir 

C. Fomivirsen 

D. Ganciclovir 

47.3 Os niveis elevados de aciclovir obtidos no virus-alvo, tais como o virus do 
herpes simples, sao consequencia de qual de suas propriedades? 

A. Liga<;ao a principal regiao precoce imediata 2 (IE 2 ) de RNAm de citome- 
galovirus 

B. Inibi^ao direta de DNA-polimerase viral e RNA-polimerase 

C. Conversao da enzima da celula hospedeira em compostos de trifosfato 

D. Monofosforila^ao por timidinacinase viral 

RESPOSTAS 

47.1 C. O ganciclovir pode causar mielossupressao geralmente reversivel. O fanciclo¬ 
vir pode causar nauseas, vomitos, diarreia e cefaleia. O penciclovir e geralmente 
bem tolerado. O fomivirsen causa problemas oculares, como irite, vitreite e 
aumento da pressao ocular. 

47.2 B. O fanciclovir e um profirmaco ester diace til que apos a administra^ao oral 
e convertido em penciclovir por biotransforma^o de primeira passagem. O 
fomivirsen e administrado por inje^ao intravitrea. O aciclovir e o ganciclovir 
atuam diretamente e podem ser administrados por via oral e parenteral. O 
aciclovir tambem pode ser administrado topicamente. O ganciclovir tambem 
pode ser administrado como implante intraocular. 

47.3 D. Os altos niveis de aciclovir obtidos em virus-alvo, como virus do herpes 
simples, resultam de sua monofosforila^ao por timidinacinase viral. Os far- 
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macos antivirais que sao ativados apenas por cinases da celula hospedeira, 
por exemplo, cidofovir, irao acumular-se nas celulas hospedeiras com ou 
sem infecgao viral. O fomivirsen e um oligonucleotideo antisense que se liga a 
regiao precoce imediata maior 2 (IE 2 ) de RNAm de citomegalovirus, impedin- 
do sua translagao para a proteina e, por conseguinte, bloqueando a replicagao 
viral. O foscarnet atua diretamente para inibir a polimerase de DNA viral e 
RNA-polimer ase. 


DICAS DE FARMACOLOGIA 


► A principal estrategia de farmacos antivirais e atacar uma enzima ou um processo viral 
unico, mas vital. 

Os tres principals tipos de agentes antivirais incluem inibidores de DNA-polimerase, ini- 
bidores da transcriptase reversa e inibidores da protease. 

I Na terapia contra o HIV, utilizam-se, geralmente, pelo menos dois inibidores da transcrip¬ 
tase reversa e um inibidor de protease. 

I A didanosina tambem e um inibidor da transcriptase reversa de nucleosideo de infecgoes 
por HIV e esta associada a neuropatia periferica ou lesoes no pancreas. 

I 0 foscarnet e um analogo de nao nucleosideo sintetico de pirofosfato e esta associado a 
nefrotoxicidade reversivel, hipo ou hipercalcemia e fosfatemia, que pode levar a disfungao 
neuronal e cardiaca. Alem disso, podem ocorrer alucinagoes, ulceragao genital e anemia. 

► 0 ganciclovir implantavel e o valganciclovir oral sao mais amplamente utilizados para a 
doenga por citomegalovirus do que foscarnet, cidofovir ou ganciclovir. 
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CASO 48 


Um menino de 4 anos de idade e levado por sua mae ao consultorio porque ele 
persiste cogando uma mancha em seu brago. A mae diz que isso vem acon- 
tecendo ha varios dias, e parece que a mancha esta crescendo. Ninguem em 
casa tern algo parecido. Ele nao teve febre ou quaisquer sinais sistemicos de 
doenga. Nao houve exposigoes recentes a novos alimentos, medicamentos, lo- 
goes ou sabonetes. Ele frequenta a pre-escola durante o dia. Ao exame da pele 
do menino, voce ve um anel circular do tamanho de uma moeda de 5 centavos 
no antebrago direito. Ela tern uma borda vermelha, elevada, com escama ativa 
apenas nas bordas, e que clareia no centra. Voce obtem um raspado da lesao 
com hidroxido de potassio que e positivo para elementos fungicos. 0 restante 
do exame da pele e o exame fisico geral sao normais. Voce o diagnostica com 
tinea de corpo (micose) e prescreve nistatina topica. 

Qual e o mecanismo de agao da nistatina? 

► A nistatina e semelhante em estrutura e fungao a qual outro medicamento 

antifungico? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 48 

Antifungicos 


Resumo: Um menino de 4 anos de idade com tinea de corpo recebe tratamento com 
nistatina topica. 

• Mecanismo de a$ao de nistatina: Cria poros nas membranas fungicas ligando 
ergo sterol. 

• Nistatina e semelhante em estrutura e a$ao a: Anfotericina B. 

CORRELACAO CLINICA 

As infec^oes fungicas superficial da pele sao muito comuns, principalmente na 
popula^ao pediatrica. Ha muitas prepara^oes topicas disponiveis que sao eficazes 
contra esse problema. A nistatina e um antifungico polienico, com semelhan^as na 
estrutura e na fun^ao ao antifungico sistemico anfotericina B. A nistatina, que e 
muito toxica para uso parenteral, e administrada topicamente contra infec^oes da 
pele. Ela nao e absorvida atraves do trato gastrintestinal; portanto, as prepara<;oes 
orais sao utilizadas apenas para o tratamento de infeapoes fungicas das membranas 
mucosas da boca ou do trato intestinal. A anfotericina B e administrada por via 
IV e somente e usada para infec^oes fungicas sistemicas graves. Tern toxicidades 
significativas e efeitos adversos. Frequentemente causa febre, calafrios e insuficien- 
cia renal. Com menos frequencia causa rea 9 des anafilaticas, dor, trombocitopenia 
e convulsoes. 


ABORDAGEM A 

Farmacologia de farmacos antifungicos 


OBJETIVOS 

1. Listar os farmacos antifungicos e descrever seus mecanismos de a 9 ao, usos 
terapeuticos, vias de administra^ao e efeitos adversos. 

DISCUSSAO 

Classe 

Alem do analogo de pirimidina, flucitosina, e do antifungico derivado de Penicillium , 
griseofulvina, as quatro classes principals de farmacos antifungicos sao macrolideos 
polienos, azolicos, alilaminas e equinocandinas (Tab. 48-1). 

De todos os antifungicos disponiveis, a anfotericina B tern o espectro de ati- 
vidade mais amplo, incluindo atividade contra fungos, leveduras, e mofos. Embora 
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TABELA 48.1 • Farmacos antifungicos selecionados (via) 

Macrolfdeos polieno 

AHIaminas 

Nistatina (t, o para trato Gl) 

Naftifina (t) 

Natamicina (t) 

Terbinafina (o, t) 

Anfotericina B (t, o para o trato Gl, p) 


Azolicos 

Outros antifungicos 

Miconazol (t) 

Flucitosina (o) 

Clotrimazol (t) 

Griseofulvina (o) 

Itraconazol (o, p) 


Fluconazol (o, p) 


Voriconazol (o, p) 


Equinocandinas 


Caspofungina (p) 


Anidulafungina (p) 


Micafungina (p) 



t = topica, o = oral, p = parenteral. 


esse medicamento tenha sido considerado por muito tempo o farmaco de escolha 
de primeira linha, seu uso esta agora limitado devido a efeitos adversos graves. O 
principal efeito adverso resultante da administra^ao de anfotericina B e a toxici- 
dade renal quase invariavel que resulta da diminui^ao do fluxo sanguineo renal e 
da destrui^ao da membrana tubular e basal que pode ser irreversivel e necessitar de 
dialise. Portanto, e, muitas vezes, administrada de maneira aguda em pacientes com 
infec^oes graves seguida pouco depois por um agente menos toxico, tal como um 
azolico. Outros efeitos adversos da anfotericina B dizem respeito a sua infusao IV e 
incluem febre, calafrios, vomitos, hipotensao e cefaleia, que podem ser diminuidos 
um pouco por cuidadoso monitoramento e infusao lenta. 

Os antifungicos azolicos tern amplo espectro de atividade, incluindo ativi- 
dade contra vaginite, candidiase, micoses e dermatofitos, entre muitos outros. 
Como farmacos topicos, os azolicos sao relativamente seguros. Quando adminis- 
trados por via oral, o seu efeito adverso mais comum e a disfun^ao gastrintesti- 
nal. Fluconazol, itraconazol e voriconazol tambem podem ser administrados por 
via parenteral. Raramente, pode ocorrer disfun^ao hepatica. A intera^ao de itra¬ 
conazol com quinidina pode resultar em arritmias cardiacas. O monitoramento 
de toxicidade hepatica potencial em pacientes que recebem itraconazol tambem e 
altamente recomendado. O voriconazol com frequencia causa emba^amento agu- 
do da visao com mudan^as na percep^ao das cores que desaparece de forma rapida. 

Os antifungicos alilamina, naftifina e terbinafina sao usados topicamente 
para tratar dermatofitos. O contato com as membranas mucosas pode levar a irri- 
ta^ao e eritema local e deve ser evitado. A terbinafina administrada por via oral e 
efetiva contra onicomicose. O monitoramento da toxicidade hepatica potencial e 
altamente recomendado. 
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A llucitosina e ativa contra apenas um grupo restrito de infec^oes fungicas. 

Devido ao rapido desenvolvimento de resistencia, e usada concomitantemente por 
sens efeitos sinergicos com ootros antifungicos. O efeito adverso mais relatado e a 
supressao da medula os sea, provavelmente como resultado da toxicidade do me¬ 
tabolite fluorouracilo, que deve ser monitor ado de forma continua. Outros efeitos 
adversos relatados, mas menos comuns, incluem hepatotoxicidade, enterocolite e 
queda de cabelo. 

A griseofulvina, cuja utiliza^ao esta diminuindo em rela^ao aos azolicos ter- 
binafina e itraconazol, e um antifungico eficaz, utilizado apenas sistemicamente 
para o combate a uma gama muito limitada de dermatofitos. Os efeitos adversos 
mais comuns incluem hipersensibilidade (febre, erup^ao cutanea, sindrome seme- 
lhante a doen^a do soro) e cefaleia. E teratogenica. 

As equinocandinas sao altamente eficazes contra muitas especies de Candida. 
Elas sao os primeiros antifungicos a afetar a parede da celula fungica. Tornaram-se 
o farmaco de escolha de primeira linha contra candidemia e estao disponiveis 
para administra^ao parenteral. Os efeitos colaterais incluem febre, hepatotoxici¬ 
dade leve, reaves de hipersensibilidade a infusao e sintomas GIs. Raramente, cau- 
sam supressao da medula ossea. De forma diferente da anfotericina B, nao afetam 
a fun^ao renal. Na atualidade, ha uma resistencia minima para equinocandinas, 
enquanto a resistencia aos azolicos esta em ascensao. 

Estrutura 

Dependendo se hd dois ou tres atomos de nitrogenio no anel azolico, os agentes 
antifungicos azolicos sao subclassificados, respectivamente, como imidazolicos (ce- 
toconazol, clotrimazol, miconazol) ou triazolicos (itraconazol, fluconazol e vorico- 
nazol). As equinocandinas sao hexapeptideos clclicos. 

Mecanismo de agao 

Nistatina e anfotericina B ligam-se ao ergosterol, um dos principals componentes 
das membranas das celulas dos fungos. Isso perturba a estabilidade da celula por 
meio da forma^ao de poros na membrana celular, que resulta em vazamento dos 
componentes intracelulares. As bacterias nao sao suscetiveis porque elas nao tern 
ergosterol. 

Os azolicos (imidazolicos um pouco menos) tern maior afinidade para fun¬ 
gos do que com as enzimas do citocromo P450 e, portanto, reduzem a sintese de 
ergosterol da celula fungica de maneira mais eficaz do que o colesterol da celula 
humana. Os antifungicos alilamina, naftina e terbinafina diminuem a sintese de 
ergosterol e aumentam a ruptura da membrana fungica por meio da inibi^ao da 
enzima esqualeno-epoxidase. 

A flucitosina deve primeiro ser transportada para o interior das celulas fun¬ 
gicas atraves de uma permease de citosina e ser convertida sequencialmente em 
5-fluorouracilo (5-FU) e, em seguida, em acido 5-fluorodeoxiuridilico, que inter- 
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rompe a sintese de DNA por inibi^ao da timidilato sintetase. As celulas humanas 
sao incapazes de sintetizar metabolitos ativos de flucitosina. 

O mecanismo de a$ao antifungico da griseofulvina nao e claramente conheci- 
do. Ela atua apenas nas celulas da pele em crescimento de, e relatou-se que interfere 
na sintese de aeido nucleico e interrompe a fun^ao dos microtubulos, entre outras 
atividades. 

As equinocandinas sao os primeiros antifungicos a atuar especificamente na 
parede da celula fungica. Elas inibem a p ~ 1,3-glucano-sintase, uma enzima neces- 
saria para a sintese de um importante componente da parede celular, o glucano, 
tornando as paredes das celulas mais suscetiveis a lise. Os p~ glucano s nao estao 
presentes em celulas humanas, reduzindo, assim, o potencial de toxicidade em seres 
humanos. 

Administragao 

A anfotericina B e insoluvel em agua e, portanto, geralmente e administrada como 
uma suspensao coloidal com desoxicolato de sodio. Devido a sua escassa abso^ao 
a partir do trato GI, a anfotericina B tern de ser administrada por via IV para tratar 
a doen<;a sistemica, embora seja eficaz por via oral contra infec^oes fungicas den- 
tro do lumen GI. Da mesma maneira, a nistatina e precariamente absorvida, mas 
pode tambem ser utilizada contra infec^ao fungica do trato GI. E muito toxica para 
utiliza^ao sistemica e, por conseguinte, e utilizada sobretudo topicamente para o 
tratamento de infec^oes fungicas da pele e das membranas mucosas (p. ex., aftas 
orofaringeas, candidiase vaginal). Formulates lipidicas caras de anfotericina B es¬ 
tao disponiveis para uso IV, o que reduz sua liga^ao nao especifica com o colesterol 
das membranas das celulas humanas e, portanto, diminui o seu potencial para cau- 
sar lesao renal. A griseofulvina e administrada em forma de microparticulas para 
melhorar a absor^ao. 

As equinocandinas sao administradas por via parenteral. Os azolicos estao 
disponiveis em prepara^es orais e parenterais. 

Farm acocin etica 

A anfotericina B e a nistatina sao pouco absorvidas do trato GI. A absor^ao do anti¬ 
fungico azolico itraconazol e reduzida por antiacidos que bloqueiam a secre^ao de 
acido. Por meio de suas a<;des sobre as enzimas microssomais hepaticas, o itracona¬ 
zol e o voriconazol diminuem significativamente a biotransforma^ao de inumeros 
outros farmacos (p. ex., rifamicinas, fenitoina, carbamazepina, digoxina, ciclospo- 
rina). Na presen^a de varios desses outros medicamentos, a bio transfer ma^ao de 
itraconazol e voriconazol pode ser aumentada. 

As equinocandinas sao compostas de grande massa molecular e sao pouco 
absorvidas do trato GI. Na circula^ao, elas sao altamente ligadas as proteinas e nao 
atravessam a barreira hematencefalica. A caspofengina pode afetar enzimas hepa¬ 
ticas do citocromo P450 e tern potenciais intera^oes medicamentosas significati- 
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vas. A micafungina e biotransformada por arilsulfatase, catecol-O-metiltransferase 
e hidroxila^ao e tem poucas intera^oes medicamentosas. A anidulafungina nao e 
biotransformada e e excretada por via fecal. 

QUESTOES DE COMPREENSAO 

48.1 Qual dos seguintes agentes antifungicos se liga ao ergosterol? 

A. Anfotericina B 

B. Fluconazol 

C. Flucitosina 

D. Terbinafina 

48.2 Um homem de 45 anos de idade recebe tratamento com antifungico contra 
infec^ao sistemica. Ele apresenta leucograma e contagem de plaquetas redu- 
zidos. A supressao da medula ossea e um efeito adverso comum de qual dos 
seguintes medicamentos? 

A. Fluconazol 

B. Flucitosina 

C. Griseofulvina 

D. Terbinafina 

48.3 Que classe de antifungicos inibe a sintese da parede celular dos fungos? 

A. Macrolideos polienos 

B. Alilaminas 

C. Azolicos 

D. Equinocandinas 

RESPOSTAS 

48.1 A. A anfotericina B, como a nistatina, liga-se ao ergosterol criando poros nas 
membranas fungicas. A flucitosina deve primeiro ser transportada para dentro 
das celulas fungicas atraves de uma permease de citosina e convertida sequen- 
cialmente em 5-FU e depois em acido 5-fluorodeoxiuridilico, que interrompe 
a sintese de DNA por meio da inibi^ao de timidilato sintetase. O fluconazol 
liga as enzimas do citocromo P450 das celulas fungicas, reduzindo a sintese 
de ergosterol. A terbinafina diminui a sintese de ergosterol, inibindo a enzima 
esqualeno-epoxidase. 

48.2 B. A supressao da medula ossea e um efeito adverso comum da flucitosina. Um 
efeito adverso comum de griseofulvina e a hipersensibilidade (febre, erup^ao 
cutanea, sindrome do tipo doen^a do soro). A terbinafina pode causar toxici- 
dade hepatica. O fluconazol causa disfun^ao GI. 

48.3 D. As equinocandinas sao a primeira classe de farmacos que afetam a sintese 
da parede celular dos fungos. Elas inibem a |3 -1,3-glucano-sintase, uma enzima 
necessaria para a sintese de um importante componente da parede celular, 
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glucano, tornando as paredes das celulas mais suscetiveis a lise. Os azolicos 
reduzem a slntese de ergosterol da celula fungica. Os macrolideos polienos 
ligam-se ao ergosterol, um dos principals componentes das membranas das 
celulas dos fungos. Isso perturba a estabilidade da celula por meio da forma^ao 
de poros na membrana da celula, que resulta em vazamento de componentes 
intracelulares. Os antifungicos da alilamina diminuem a sintese de ergosterol e 
aumentam a ruptura da membrana de fungos por meio da inib^ao da enzima 
esqualeno-epoxidase. 


DICAS DE FARMACOLOGIA 


0 itraconazo! tem sido associado a insuficiencia cardfaca quando usado para comba- 
ter a onicomicose e, portanto, nao deve ser usado em pacientes com anormalidades 
ventriculares. 

Um efeito colateral comum da griseofuivina e a hipersensibilidade. 

As equinocandinas sao farmacos de escolha de primeira linha contra uma variedade de 
infecgoes fungicas sistemicas. 
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CASO 49 


Urn homem de 66 anos de idade apresenta-se para avaliagao de crescimentos 
de pele na face. Durante varios anos, ele teve crescimentos escamosos, irregu- 
lares na face, na testa e no couro cabeludo. Teve lesoes isoladas removidas por 
outros medicos, mas continua apresentando outras. Nunca foi diagnosticado 
com cancer de pele. Tern historia longa de exposigao ao sol e varias queima- 
duras solares, principalmente como consequencia de trabalhar ao ar livre e 
jogar golfe. Toma urn comprimido de acido acetilsalicilico por dia e pravas- 
tatina contra o colesterol alto. Nao tern outra historia clmica significativa. No 
exame da pele do paciente, voce percebe varias lesoes de 4 a 7 mm na face e 
no couro cabeludo, que sao planas, rosadas e escamosas. Elas sao asperas a 
palpagao. Encontram-se todas em areas que seriam expostas ao sol. Ele tern 
varias nas superficies dorsais das maos e nos antebragos. Voce diagnostica-o 
como tendo varias ceratoses actinicas. Juntamente com a recomendagao de 
protegao da pele contra o sol, voce prescreve 5-fluorouradio topico (5-FU). 

► Qual e o mecanismo de agao de 5-FU? 

Quais sao os efeitos adversos de 5-FU quando administrado sistemicamente? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 49 

Agentes alquilantes e antimetabolitos 


Resumo: Urn ho mem de 66 anos de idade com varias ceratoses actinicas recebe pres- 
cri^ao de tratamento com 5-FU. 

• Mecanismo de a^ao de 5-FU: Antagonista de pirimidina que, apos conversao 
complexaem 5-fluoro-2’-desoxiuridina-5’-monofosfato (FdUMP),inibe covalen- 
temente a timidilato sintetase e, portanto, prejudica a slntese de DNA, evitando, 
assim, a prolifera^ao da celula e induzindo morte celular. 

• Efeitos adversos de 5-FU sistemico: Mielossupressao, nauseas, vomitos e queda 
de cabelos. 

CORRELAGAO CLINICA 

Ceratoses actinicas sao lesoes cutaneas pre-malignas que frequentemente ocorrem 
como resultado da exposi^ao excessiva ao sol. As ceratoses actinicas nao tratadas 
podem evoluir de forma a se tornarem carcinomas de celulas escamosas da pele. 
Pessoas com multiplas lesoes sao, muitas vezes, tratadas com a administra^ao to- 
pica de 5-FU. Outros tratamentos farmacologicos para ceratoses actinicas incluem 
creme imiquimode topico e gel mebutato ingenol. O 5-FU sistemico e administra- 
do por via parenteral principalmente para o tratamento de determinados tumores 
solidos. O 5-FU sistemico e mielossupressor e causa disturbios gastrintestinais ffe- 
quentes e queda de cabelo. O 5-FU topico nao apresenta efeitos colaterais sistemi- 
cos, mas pode causar vermelhidao local significativa, prurido e ardor na pele. 


ABORDAGEM A 

Farmacologia de agentes alquilantes e antimetabolitos 


OBJETIVOS 

1. Delinear os principios da quimioterapia do cancer e o desenvolvimento de 
resistencia aos quimioterapicos. 

2. Listar os farmacos quimioterapicos antimetabolitos e alquilantes e descrever 
seus mecanismos de a 9 ao, usos terapeuticos e efeitos adversos. 

DISCUSSAO 

Classe 

A quimioterapia adequada para o cancer exige profunda compreensao da cinetica 
do crescimento de celulas tumorais, incluindo o seu controle e regula^ao, profun- 
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da compreensao das propriedades farmacologicas de agentes anticancerigenos 
disponfveis e aprecia^ao das interact) es entre eles. 

No inicio do tratamento, a quimioterapia combinada aumenta a probabili- 
dade de destrui^ao de populates resistentes a farmacos de celulas que sao refrata- 
rias ao tratamento e, portanto, e, geralmente, rnais eficaz do que a monoterapia. 
Para ser mais eficaz, os farmacos usados em quimioterapia de combina^ao devem 
ter, cada um, atividade terapeutica com diferentes toxicidades limitativas da dose 
e devem ser administrados durante varios ciclos de tratamento, possibilitando a 
recupera^ao de efeitos adversos agudos. 

Os farmacos usados para combater o cancer sao classificados como alqui- 
lantes, antimetabolitos, antibioticos citotoxicos, alcaloides de plantas, agentes 
hormonais e agentes diversos. Esse caso concentra-se principalmente sobre os far¬ 
macos alquilantes e antimetabolitos (Tab. 49.1). Dependendo do tipo de tumor, 
eles com frequencia sao usados em combina^oes ou como terapia adjuvante para 
procedimentos cirurgicos e de radia^ao. 

Acredita-se que a resistencia primaria aos farmacos anticancer ocorra devido a 
algumas caracteristicas geneticas inerentes de celulas tumorais. A resistencia adqui- 
rida de celulas tumorais a um farmaco anticancerigeno especifico pode ocorrer por 
meio de varios mecanismos diferentes, que, geralmente, envolvem a amplifica^ao ou 
a sobre-expressao de um ou mais genes. Por exemplo, a resistencia ao metotrexato 
e causada por uma diminui^ao do transporte do farmaco para as celulas tumorais, 
uma modifica^ao da di-hidrofolato redutase da enzima-alvo (DHFR), que resulta em 
diminui^ao da afinidade para o metotrexato ou aumento do nivel de DHFR em celulas 
tumorais. A resistencia aos efeitos quimioterapeuticos dos alquilantes pode se desen- 
volver, devido a diminui^ao da permeabilidade celular, aumento do teor de tiol celular 
que serve como um alvo “isca” para alquila^ao, aumento da atividade de transferases 
de glutationa e modifica<;ao dos mecanismos de reparo do DNA. De forma alternativa, 
apos a exposi^ao de uma celula tumoral a alguns farmacos estruturalmente diferentes, 
uma resistencia, chamada de resistencia a multiplos farmacos, ou pleiotropica, pode 
desenvolver-se a agentes quimioterapeuticos devido a diminui^ao da absor^ao ou a 
reten^o de farmacos. Isso e resultado de uma expressao aumentada do gene de resis¬ 
tencia a multiplos farmacos constitutivamente expresso (RMF-1), que codifica uma 
glicoprotelna P de superficie da membrana da celula envolvida em efluxo do farmaco, 
ou por uma superprodu^ao de uma serie de outras proteinas de resistencia a multiplos 
farmacos, por exemplo, PRM-1, que estao envolvidas na exporta^ao transmembrana 
de farmacos. A resistencia a multiplos farmacos e a principal forma de resistencia a 
alcaloides da vinca, etoposido, paclitaxel, antraciclinas e dactinomicina. 

OUTRAS CLASSES DE FARMACOS ANTICANCER SELECIONADOS 

Antibioticos citotoxicos: Dactinomicina (actinomicina D), bleomicina, 
doxorrubicina. 

Alcaloides de plantas: Vinblastina, vincristina, vinorelbina, etoposldeo, pa¬ 
clitaxel, topotecano. 


TABELA 49.1 • Farmacos anticancer: alquilantes e anti metabolites (podem ser combinados com outros agentes anticancer) 


Classe do farmaco 

Tipo 

Agentes selecionados 

Indicates selecionadas 

Toxicidade - aguda e tardia 

Alquilantes 

Mostardas 

nitrogenadas 

Ciclofosfamida 

Ifosfamida 

Metcloretamina 

Mefalan 

Clorambucil 

Leucemia Sinfocftica aguda e 
cronica, linfomas nao Hodgkin, 
doenga de Hodgkin, mieloma 
multiplo; cancer de mama, 
ovario e pulmao 

Doenga de Hodgkin 

Mieloma multiplo 

Leucemia linfatica cronica 

Agentes alquilantes: Nauseas e vomitos, Gl, 
ulceragao, alopecia, mielossupressao, 
depressao da medula ossea 
(trombocitopenia, leucopenia), com 
sangramento 

Derivados de 
metilidrazina 

Procarbazina 

Doenga de Hodgkin 

Leucopenia, trombocitopenia, disturbios GIs 

Alquilsulfonato 

Bussulfano 

Leucemia mieloide cronica 

Trombocitopenia, disturbios GIs 

Nitrosoureias 

Carmustina 

Bendamustina 

Doenga de Hodgkin, linfoma nao 
Hodgkin, glioblastoma 

Linfoma nao Hodgkin 

Leucopenia, nauseas, vomitos, 
mielossupressao 

Leucopenia, nauseas, vomitos, 
mielossupressao 

Triazinas 

Dacarbazina 

Temozolamida 

Melanoma, doenga de Hodgkin, 
sarcoma de tecido mole 

Gliomas malignos 

Nauseas e vomitos 

Nauseas e vomitos 

Complexos 
de platina 

Cisplatina, 

carboplatina, oxiplatina 

Canceres testiculares, ovarianos, 
de bexiga, esofago, pulmao, 
cabega e pescogo, de colo 

Nefrotoxicidade, ototoxicidade, neuropatia 
perif erica 


{continua) 
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TABELA 49.1 • Farmacos anticancer: alquilantes e antimetabolitos (podem ser combinados com outros agentes anticancer) 
{continuagao) 


Classe do farmaco 

Tipo 

Agentes selecionados 

Indicates selecionadas 

Toxicidade - aguda e tardia 

Antimetabolitos 

Ana logos de 
acido folico 

Metotrexato 

Leucemia linfocftica aguda, 
sarcoma osteogen ico, cancer 
de bexiga 

Diarreia, mucosite, mielossupressao 



Pemetrexed 

Mesotelioma, cancer de pulmao 

Diarreia, mucosite, mielossupressao 


Ana logos de 
pirimidina 

Fluorou radio 

Citarabina 

Gemcitabina 

5-aza-citidina 

Canceres de mama, colo, 
esofago, cabega e pescogo, 
estomago, lesoes cutaneas 
pre-malignas 

Leucemia linfocftica aguda e 
mieloide 

Cancer de pancreas, ovario, 
pulmao 

Mielodisplasia 

Nauseas, vomitos, diarreia, 
mielossupressao, neurotoxicidade, sfndrome 
de cabega e pe 

Mielossupressao, disturbios GIs, elevagao 
das enzimas hepaticas, edema pulmonar 
nao cardiogenico 

Mielossupressao 

Mielossupressao 


Ana logos de 
purina 

Mercaptopurina 

Pentostatina 

Fludarabina 

Clofarabina 

Nelarabina 

Leucemia linfocftica aguda e 
mieloide 

Leucemia de celulas pilosas, 
Leucemia linfocftica cronica 
Leucemia linfocftica cronica 
Leucemia mieloide aguda 

Leucemia de celulas T, linfoma 

Depressao da medula ossea, anorexia, 
nauseas, vomitos 

Mielossupressao, fungao hepatica anormal, 
erupgoes cutaneas 

Mielossupressao, nauseas, vomitos 
Mielossupressao, hipotensao, edema 
pulmonar 

Mielossupressao, convulsoes, delirium, 
sonolencia 
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Hormonios: Hormonios esteroides: acetato de megestrol, hidrocortisona, 
prednisona. 

Antiandrogenios: Flutamida. 

Antiestrogenios: Tamoxifeno. 

Agonistas do hormonio de libera^ao gonadotropica (GRH): Acetato de go- 
serelina, leuprolida. 

Inibidores da aromatase: Aminoglutetimida, anastrozol, exemestano, 
letrozol. 

Inibidores do receptor do fator de crescimento: Cetuximabe, gefitinibe, er- 
lotinibe, bevacizumabe. 

Farmacos diversos: Cisplatina, imatinibe, hidroxiureia, mitotano, trioxido de 
arsenico, procarbazina. 

Mecanismo de agao 

ALQUILANTES Os efeitos citotoxicos dos alquilantes resultam da transference de 
seus grupos alquilo para inumeros componentes celulares, principalmente as bases 
de DNA, particularmente a posi^ao N7 de guanina, que, nas celulas de replica^ao 
(fase G1 e S), resulta em codifica^ao errada ou ruptura de fita. 

ANTIMETABOLITOS Metotrexato (MTX): Antagonista do acido folico que liga o 
local catalitico de DHFR, reduzindo a sintese de tetra-hidrofolato, que resulta em 
redu^ao a jusante de timidilato e uma inibi^ao indireta da sintese de DNA, bem 
como a sintese de RNA e de protelnas. 

Fluorouracilo (5-FU): Um profarmaco que e convertido em FdUMP por um 
processo de varias etapas. O FdUMP covalentemente forma um complexo terna- 
rio inibitorio com a enzima timidilato sintetase e folato reduzido N5-10-metileno 
tetra-hidrofolato, que sao essenciais para a sintese de timidilato e a produ^o de 
DNA. Por meio de outras conversoes metabolicas, o 5-FU e tambem incorporado 
ao DNA como 5-fluorodeoxiuridina-5-trifosfato (FdUTP) e em RNA como 5-fluo- 
rouridina-5-trifosfato (FUTP), o que resulta em mais inibi^ao da fun<;ao do DNA, 
bem como inibi^o do processamento de RNA e atividade de RNAm. 

Mercaptopurina (6-MP): O mecanismo preciso de a^ao da mercaptopurina, 
uma purina modificada, e desconhecido. Como as purinas naturais, hipoxantina e 
guanina, e convertida em um nucleotldeo pela hipoxantina guanina fosforribosil- 
transferase (HGPRT). O produto, nesse caso o acido 6-tioinoslnico, inibe a inter- 
conversao de nucleotldeo de purinas. 

Farm aco cinetica 

A ciclofosfamida nao e citotoxica em si, mas deve ser primeiramente convertida 
por enzimas microssomais hepaticas, formando metabolitos citotoxicos, mostarda 
fosforamida e acrolelna. 
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QUESTOES DE COMPREENSAO 

49.1 A resistencia ao metotrexato e resultado de qual das seguintes op^oes? 

A. Aumento da atividade de glutationa transferase 

B. Aumento do teor de tiol celular 

C. Modifica^ao dos mecanismos de reparo do DNA 

D. Modifica^ao da enzima-alvo DHFR 

49.2 Qual dos seguintes agentes forma um complexo ternario inibitorio com a 
enzima timidilato sintetase? 

A. Ciclofosfamida 

B. Fluorouracilo (5-FU) 

C. Mercaptopurina (6-MP) 

D. Metotrexato (MTX) 

49.3 Qual das seguintes afirma^oes e verdadeira em geral sobre a quimioterapia de 
combina^ao para cancer? 

A. Administra-se durante varios ciclos de tratamento 

B. E me nos eficaz do que a mono ter apia 

C. Inclui, pelo menos, dois fdrmacos com toxicidades limitantes da dose 
semelhante 

D. Inclui um farmaco que nao tern atividade terapeutica inerente 

RESPOSTAS 

49.1 D. A resistencia ao metotrexato pode ser resultado de uma modifica^ao da 
enzima-alvo DFIFR. Ela tambem pode ser consequencia de diminui^o do 
transporte do farmaco para as celulas tumorais ou um nivel aumentado de 
DHFR em celulas tumorais. A resistencia aos efeitos quimioterapicos de agentes 
alquilantes pode desenvolver-se devido a diminui^ao da permeabilidade celular; 
aumento do teor de tiol celular, que serve como um alvo “isca” para alquila^ao; 
aumento da atividade de glutationa transferase; e modifica^ao de mecanismos 
de reparo do DNA. 

49.2 B. O fluorouracilo (5-FU) e um profarmaco que e convertido em FdUMP, o 
qual forma covalentemente um complexo ternario inibitorio com a enzima 
timidilato sintetase e folato reduzido tetra-hidrofolato de N5, 10-metileno folato 
reduzido, sendo ambos essenciais para a slntese de timidilato e a produ^ao de 
DNA. Acredita-se que a mercaptopurina (6-MP) inibe a interconversao de 
nucleotldeo de purina. O metotrexato (MTX) e um antagonista do acido folico 
que liga o local catalitico de DHFR, reduzindo a slntese de tetra-hidrofolato 
que resulta na redu^ao a jusante de timidilato e uma inibi^ao indireta da slntese 
de DNA, bem como a slntese de RNA e de protelnas. Os efeitos citotoxicos dos 
alquilantes, como a ciclofosfamida, sao resultado da transferencia dos seus 
grupos alquila para inumeros componentes celulares, principalmente os de 
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bases de DNA, que, na replicagao de celulas (fase G x e S), resulta em codificagao 
errada ou ruptura de fita. 

49.3 A. No inicio do tratamento, a quimioterapia de combinagao aumenta a proba- 
bilidade de destruigao de populates resistentes de celulas que sao refratarias 
ao tratamento e, portanto, e geralmente mais eficaz do que a monoterapia. Para 
serem mais eficazes, os farmacos utilizados na quimioterapia de combinagao 
devem, cada um, ter atividade terapeutica com diferentes toxicidades limitativas 
da dose e devem ser administrados durante varios ciclos de tratamento para 
possibilitar a recuperagao de efeito adverso grave. 


DICAS DE FARMACOLOG1A 


► Os tumores menores geralmente sao mais sensiveis a quimioterapia do que os tumores 
maiores, devido ao aumento da probabilidade de mutagbes resistentes aos medicamentos 
em tumores maiores. 

► 0 desenvolvimento de uma leucopenia leve 6 uma evidencia da absorgao adequada de 
farmacos alquilantes administrados por via oral. 

► A leucovorina (fator citrovorum), um analogo do acido folico que nao requer a redugao por 
DHFR, pode ser utilizada para “salvar" os pacientes com dosagem excessiva de MTX ou 
tratamento com MTX de dose elevada. 
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CASO 50 


Uma mulher de 60 anos de idade apresenta-se ao seu oncologista para acom- 
panhamento de seu cancer de ovario metastatico. Ela foi diagnosticada ha 
cerca de um ano. 0 tratamento inicial incluiu cirurgia e um esquema de qui- 
mioterapia baseado em cisplatina. Infelizmente, foi recentemente diagnostica¬ 
da com doenga recorrente. Atualmente, ela toma apenas prometazina quando 
necessario contra nauseas e uma combinagao de hidrocodona e paracetamol, 
conforme necessario contra dor. Ao exame, ela parece confortavel. Tern cres- 
cimento fino de cabelos no couro cabeludo. 0 abdome tern uma cicatriz cirur- 
gica bem cicatrizada e e normal em outros aspectos. 0 restante de seu exame 
e normal. Ela e diagnosticada com cancer de ovario metastatico recorrente e 
inicia um esquema quimioterapico que inclui paclitaxel. 

► Qual e o mecanismo de agao do paclitaxel? 

Quais sao as reagoes adversas comuns observadas com o paclitaxel? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 50 

Alcaloides fitoterapicos anticancer 


Resumo: Uma mulher de 60 anos de idade com cancer metastatico recorrente de 
ovario esta sendo tratada com quimioterapia de combina^ao que inclui paclitaxel. 

• Mecanismo de a$ao do paclitaxel: Promove a forma^ao e inibe a desmontagem 
de microtubulos estaveis, resultando na inibi^ao da mitose. 

• Efeitos adversos do paclitaxel: Mielossupressao, neuropatia periferica, efeitos 
colaterais GIs. 

CORRELACAO CLINICA 

O paclitaxel e uma substancia quimica derivada da casca do teixo do Paclfico. Seu 
efeito quimioterapico e baseado na sua capacidade de inibir a mitose. O seu meca¬ 
nismo de a^ao e o de promover a forma^ao e inibir a desmontagem de microtubu¬ 
los estaveis na fase M de divisao celular. O paclitaxel e utilizado para o tratamento 
de canceres metastaticos de ovario, mama e de pequenas celulas do pulmao. Ele e 
biotransformado no figado e excretado na bile. Mielossupressao e neuropatia peri¬ 
ferica sao frequentemente toxicidades limitativas da dose. Rea^ao de hipersensibili- 
dade, efeitos colaterais GI e queda de cabelo sao comuns. 

ABORDAGEM A 

Farmacologia de alcaloides fitoterapicos anticancer 


OBJETIVOS 

1. Listar os alcaloides fitoterapicos utilizados como quimioterapicos do cancer e 
descrever seus mecanismos de a^ao, usos terapeuticos e efeitos adversos. 

DEFINigOES 

Microtubulos: Estruturas compostas por pollmeros de tubulina que sao compo- 
nentes cruciais do citoesqueleto da celula e do fuso mitotico. 

Topoisomerases (I e II): Enzimas nucleares que clivam e desenrolam o DNA para 
aliviar o estresse de tor^ao. Elas sao necessarias para a replica^ao do DNA e a trans- 
cri<;ao do RNA. A topoisomerase II tambem e necessaria para a mitose. 

DISCUSSAO 

Classe 

A Tabela 50.1 descreve farmacos anticancer selecionados. Ver tambem Caso 49. 
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TABELA 50.1 • Farmacos anticancer selecionados derivados de produtos naturais 
(podem ser associados com outros farmacos anticancer) 

Tipo 

Nome 

Indicates selecionadas 

Toxicidades selecionadas 

Alcaloides da vinca 

Vincristina 

Vimblastina 

Vinorelbina 

Doenga de Hodgkin, 
linfoma nao Hodgkin, 
cancer de testfculo 
Leucemia linfocftica 
aguda, linfoma nao 
Hodgkin, mieloma 
multiplo 

Cancer de pulmao de 
celulas nao pequenas, 
cancer de mama 

Nauseas e vomitos, 
mielossupressao, 
neurotoxicidade, alopecia 
Neurotoxicidade (dose- 
-limitante), disfungao Gl, 
mielossupressao, disturbios 
musculo esqueleticos, 
antidiuretica aberrante 
mielossupressao 
(dose-limitante), nauseas e 
vomitos, disfungao Gl, 
neurotoxicidade, SIADH 

Taxanos 

Paclitaxel, 

docetaxel 

Cancer de mama e 
ampla variedade de 
tumores solidos 

Mielossupressao 
(dose-limitante), nauseas e 
vomitos, hipotensao, 
arritmias, neurotoxicidade 

Epipodofilotoxinas 

Etoposfdeo 

Teniposedeo 

Can ceres testiculares e 
ovarianos de celulas 
germinativas, canceres 
de pulmao, leucemia 
linfoblastica aguda 
Linfoblastica aguda 
(criangas) 

Mielossupressao e 
limitante da dose. Nauseas 
e vomitos, mucosite, 
hipotensao 

Mielossupressao e dose 
limitante. Nauseas e 
vomitos 

Antibioticos 

Antraciclinas 

Actinomicina D 

Daunorrubicina 

Doxorrubicina 

Coriocarcinoma, tumor 
de Wilms, cancer de 
testfculo, sarcoma 
de Kaposi 

Leucemia mieloide aguda 
e leucemia linfocftica 
aguda 

Sarcoma de tecido mole 
e osteogen ico, 
canceres geniturinarios, 
detireoide, pulmao 
e estomago, 
neuroblastoma 

Anorexia, nauseas, 
vomitos, supressao 
hematopoietica 
Miocardiopatia 

Miocardiopatia 

Equinocandinas 

Trabectedina 

Sarcoma dos tecidos 
moles, cancer de ovario 

Neutropenia, trombocito- 
penia, nauseas, vomitos 

Antracenediona 

Mitoxantrona 
Bleomicina 
Mitomicina C 

Cancer de mama e 
prostata 

Cancer de testfculo e 
colo de utero 

Cancer de estomago, 
anal, de pulmao 

Hiperpigmentagao, 

hiperceratose 


{continua) 
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TABELA 50.1 • Farmacos anticancer selecionados derivados de produtos naturais 
(podem ser associados com outros farmacos anticancer) ( continuagao ) 

Tipo de agente 

Nome 

Indicagoes selecionadas 

Toxicidades selecionadas 

Enzimas 

L-asparaginase 

Leucemia linfocitica 
aguda 

Anafilaxia 

Ana logos 
camptotecina 

Topotecano 

Irinotecano 

Cancer de ovario 
recorrente, cancer de 
pulmao de pequenas 
celulas 

Cancer colorretal 

Hematologico 

Diarreia, mielossupressao 


Estrutura 

A vimblastina e a vincristina sao derivados da planta pervinca ( Vinca rosea). A vi- 
norelbina e um alcaloide da vinca semissintetica. 

O paclitaxel e um diterpeno complexo derivado do teixo ocidental e europeu 
('Taxus brevifolia e Taxus baccata). 

A etoposida e uma podofilotoxina semissintetica, um extrato da raiz de man- 
dragora ( Mandragora officinarum ) ou maga-de-maio (Podophyllum peltatum ). 

Mecanismo de Agao 

Alcaloides da vinca (vimblastina, vincristina, vinorelbina): ligam tubulina para 
concluir a montagem dos micro tub ulos e causar prisao de celulas em metafase (M), 
bloqueando a mitose e a agregagao cromossomica e causando a dissolugao do fuso 
mitotico. 

Taxanos (paclitaxel): ligam-se aos microtubulos, resultando em sua estabili- 
zagao e um aumento da polimerizagao da tubulina aberrante que resulta em citoto- 
xicidade, incluindo parada da mitose. 

Epipodofilotoxinas (etoposideo): forma complexo reversivel com a enzima 
topoisomerase II, que resulta em quebra de fita de DNA de dupla fxta. 

Administragao 

A hipersensibilidade ao paclitaxel pode ser reduzida pela pre-medica^ao com dexa- 
metasona e bloqueadores do receptor H L e H 2 da histamina. 

Farm aco cinetica 

O abraxano e a formula^ao de paclitaxel ligado a albumina, aprovado para o trata- 
mento do cancer de mama, que nao causa rea 9 oes de hipersensibilidade, e e menos 
provavel que resulte em neurotoxicidade grave ou mielossupressao. 

O metabolismo hepatico do alcaloide da vinca e diminuido por L-asparaginase. 
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O paclitaxel e biotransformado extensamente por enzimas P450 hepaticas 
(CYP450 3A4) com potential, portanto, de intera^oes medicamentosas. A redu^ao 
da dose e necessdria para pacientes com disfun^ao hepatica. 

O etoposldeo e 93% ligado as proteinas plasmaticas. A redu^ao da dose e ne- 
cessaria para pacientes com disfun^ao renal. 

QUESTOES DE COMPREENSAO 

50.1 Qual das seguintes classes de quimioterapicos do cancer ligam tubulina e causam 
prisao de celulas em metafase? 

A. Agentes alquilantes 

B. Antimetabolitos 

C. Taxanos 

D. Alcaloides da vinca 

50.2 O abraxano e frequentemente usado para reduzir a hipersensibilidade de qual 
dos seguintes medicamentos? 

A. Etoposideo 

B. Paclitaxel 

C. Vimblastina 

D. Vincristina 

50.3 A neurotoxicidade e dose-limitante para qual dos seguintes medicamentos? 

A. Etoposideo 

B. Metotrexato 

C. Paclitaxel 

D. Vincristina 

RESPOSTAS 

50.1 D. Os alcaloides da vinca (vimblastina, vincristina, vinorelbina) ligam tubulina 
interrompendo a montagem dos microtubulos e causando prisao de celulas em 
metafase (M), bloqueando a mitose e a agrega^ao cromossomica e causando a 
dissolu^ao do fuso mitotico. Os agentes alquilantes formam liga^oes covalentes 
com residuos de guanina adjacentes e inibem a replica^ao e a transcri^ao do 
DNA. Os antimetabolitos competem com os compostos de ocorrencia natu¬ 
ral pelos locais de ligado sobre as enzimas ou, entao, sao incorporados no 
DNA ou no RNA interferindo no crescimento e na divisao celular. O taxano 
(paclitaxel) liga-se aos microtubulos, resultando na sua estabiliza^ao e em um 
aumento aberrante da polimeriza^ao da tubulina, que resulta em citotoxicidade, 
incluindo parada da mitose. 

50.2 B. A hipersensibilidade ao paclitaxel pode ser reduzida por abraxano, uma 
formula^ao de paclitaxel ligada a albumina. 

50.3 D. A neurotoxicidade e dose-limitante para a vincristina. A mielossupressao e 
dose-limitante para paclitaxel, etoposideo e metotrexato. 
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DICAS DE FARMACOLOGIA 


I Os alcaloides fitoterapicos antineopiasicos atuam sobre os microtubulos, durante a fase 
de mitose (M) do ciclo celular. 

► Os alcaloides da vinca causam toxicidade sensorial e motora com a seguinte ordem de 
atividade: vincristina e maior do que a vimblastina, que e maior do que a vinorelbina. 

► A neurotoxicidade e dose-1 imitante para vincristina, enquanto a mieiossupressao e limi- 
tan te da dose de paclitaxel, etoposfdeo e metotrexato. 


REFERENCES 
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CASO 51 


Uma mulher de 45 anos de idade apresenta-se para a avaliagao de um nodulo 
na mama. Ela notou o carogo em sua mama esquerda ha aproximadamente 
tres meses, mas nao procurou o medico porque “pensou que desapareceria.” 
Nega dor, secregao mamilar ou perda de massa corporea, Sua ultima ma- 
mografia foi ha tres anos. Ela tern ciclos menstruais regulares. Nao esta sob 
tratamento com nenhum medicamento e nao tern historia clinica significativa. 
Ao exame, encontra-se ansiosa, mas seu exame geral e normal. 0 exame da 
mama revela uma massa dura, de 2 cm no quadrante superior externo de 
sua mama esquerda e varios linfonodos pequenos na axila esquerda. Uma 
biopsia com agulha grossa estereotaxica confirma o diagnostico de carcinoma 
ductal de mama. Exames posteriores nao revelam metastases a distancia. 
Posteriormente, ela e submetida a lumpectomia e biopsia de linfonodo sen- 
tinela. 0 exame anatomopatologico do tumor revela que ele e positivo para 
receptor de estrogenio e progesterona e tern metastases microscopicas nos 
linfonodos axilares. Ela inicia tratamento com tamoxifeno oral. 

Qual e o mecanismo de agao do tamoxifeno? 

> Quais sao os efeitos colaterais geralmente associados ao tamoxifeno? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 51 

Hormonios esteroides e antagonistas 

Resumo: Uma mulher de 45 anos de idade com cancer de mama positivo para recep¬ 
tor de estrogenio (RE) inicia terapia com tamoxifeno. 

• Mecanismo de a$ao do tamoxifeno: Inibidor competitivo dos receptores de 
estrogenio. 

• Efeitos adversos comuns: Ondas de calor, irregularidades menstruais, disfun^ao 
sexual, coagulos de sangue. 

CORRELACAO CLINICA 

O tamoxifeno e um modulador seletivo do receptor de estrogenio (SERM). E um 

inibidor competitivo de estrogenio que se liga a ambas as isoformas do receptor de 
estrogenio (RE). Isso inibe a sintese dependente de estrogenio e as a^oes de promo- 
9 ao do crescimento autocrino de estrogenio na mama. Seu principal uso e como 
quimioterapico em mulheres com cancer de mama metastatico positivo para RE. 
Embora seja usado em mulheres na pos-menopausa, e o farmaco de primeira linha 
para o tratamento do cancer de mama RE-positivo em mulheres na pre-meno- 
pausa. Inibidores da aromatase sao recomendados para o tratamento de cancer de 
mama positivo para RE em mulheres pos-menopausicas. 

O tamoxifeno tambem e usado para reduzir a incidencia de desenvolvimento 
de cancer de mama em mulheres que estao em alto risco de desenvolver cancer de 
mama, como consequencia de fatores geneticos e historia familiar. Como um an- 
tiestrogenio, o tamoxifeno provoca efeitos colaterais da menopausa, predominante- 
mente ondas de calor e secura vaginal. Ele pode causar irregularidades menstruais 
em mulheres na pre-menopausa. O tamoxifeno tern efeito agonista de estrogenio 
em outras partes do organismo. Pode simular o efeito de estrogenios sem oposi<;ao 
no endometrio, resultando em aumento do risco de carcinoma do endometrio; por 
essa razao, o uso do tamoxifeno e limitado a cinco anos. Da mesma maneira, o ta¬ 
moxifeno, como o estrogenio, aumenta o risco de doen^a tromboembolica. 


ABORDAGEM A 

Farmacologia de antiestrogenios 


OBJETIVO 

1. Conhecer os antagonistas de hormonios esteroides utilizados na quimioterapia, 
seus mecanismos de a^ao, usos terapeuticos e efeitos adversos. 
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DEFINigOES 

Moduladores seletivos de receptor de estrogenio (SERMs): Sao compostos que 
exibem uma gam a de a^oes de agonista-a-antagonista de maneira seletiva do 
tecido. 

DISCUSSAO 

Classe 

Muitos canceres de mama dependem dos sinais pro-proliferativos produzidos 
por estrogenios para apoiar o seu crescimento. Do mesmo modo, a grande maioria 
dos canceres de prostata dependem dos efeitos de androgenios que sustentam o 
seu crescimento. Isso deu origem a uma classe de antineoplasicos que interferem na 
a 9 ao de estrogenios ou androgenios em determinados tecidos. Os SERMs foram de- 
senvolvidos em grande parte devido a compreensao dos detalhes do funcionamento 
molecular do receptor de estrogenio. Ha duas formas de receptores de estrogenio 
(RE; ver tambem Caso 40), RE a e RE r , que sao derivados de genes separados e 
tern fun^oes sobrepostas, mas distintas em uma celula e de maneira dependente do 
promotor. Ambos REs sao fracamente ligados as regioes promotoras/regulatorias 
de genes que contem uma sequencia de DNA particular, o elemento de resposta ao 
estrogenio (ERE). A liga^ao do agonista, por exemplo, 17(3-estradiol, provoca uma 
altera^ao significativa e importante na conforma^ao do RE. Esse conceito de altera- 
9 oes mediadas por ligando na conforma 9 ao do receptor e a chave para o mecanis- 
mo de a 9 ao dos SERMs. A mudan 9 a na conforma 9 ao do RE faz que esse dimerize 
RE /RE , RE/RE r ou heterodimeros de RE /RE r ) para ligar mais fortemente ao 

VA iA L_/ LAj L/ 

ERE. Uma por 9 ao particular do receptor, a helice 12, esta posicionada e disponl- 
vel para interagir com outras proteinas chamadas de coativadoras. Os coativadores 
recrutam outras proteinas do complexo de RNA-polimerase para o gene(s)-alvo e 
produzem aumento da transcr^ao. 

Os ligantes, tais como os SERMs que nao sao agonistas puros, causam uma 
conforma 9 ao diferente de RE, e essas conforma 9 oes diferentes podem interagir com 
diferentes coativadores. Os antagonistas de estrogenio causam uma mudan 9 a con- 
formacional no RE que facilita a intera 9 ao com correpressores, proteinas que redu- 
zem a atividade de transcr^ao dos genes-alvo. O efeito de um determinado farmaco 
ira depender da natureza do composto, a razao RE a /RE R , e o repertorio especifico 
de coativadores e correpressores presentes em qualquer celula. 

O objetivo farmacologico no desenvolvimento de SERMs e produzir a 9 oes 
estrogenicas naqueles tecidos em que ele seriabenefico (p. ex., osso, cerebro, figa- 
do) e ter ou nenhuma atividade, ou atividade antagonista em tecidos, tais como 
o endometrio ou a mama, nos quais a atividade estrogenica (p. ex., sinais pro- 
-proliferativos e aumento do risco de cancer) pode ser prejudicial. 

Ha tres SERMs aprovados para uso: tamoxifeno, toremifeno e raloxifeno; 
varios outros SERMs estao em diferentes fases de ensaios clinicos. O tamoxifeno 
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e um trifeniletileno derivado do agonista de estrogenio dietilestilbestrol. Ele se 
liga a ambos, RE a e REg. O tamoxifeno tem atividade antiestrogenica, estrogenica 
ou mista dependendo do tecido e do gene-alvo. E um antagonista de estrogenio na 
mama humana e nas celulas de cancer de mama positivas para RE. No entanto, tem 
atividade agonista no utero e estimula a proliferate do endometrio. Tem ativida¬ 
de agonista de estrogenio no figado, em que causa diminui^ao do coles ter ol total 
e da lipoproteina de baixa densidade (LDL), mas nao aumenta triglicerideos ou 
lipoproteina de alta densidade (HDL). O tamoxifeno e antirreabsortivo no osso, 
e e muito util no tratamento de cancer de mama. E usado isoladamente ou em 
combina^ao com outros farmacos para o tratamento de cancer de mama avan^ado 
em tumores RE-positivos, e e indicado tanto para cancer inicial como avan^ado em 
mulheres de to das as idades. As taxas de resposta sao de aproximadamente 50% em 
tumores que sao positivos para RE e cerca de 70% em tumores positivos para RE e 
receptor de progestina (RP-positivo); a resposta em tumores RE-negativos e infe¬ 
rior a 10%. O tamoxifeno reduz o risco de recorrencia de cerca de 50%. Tambem 
e aprovado para a preven^ao primaria em mulheres com alto risco de cancer de 
mama; em ensaios cllnicos, causou uma redu<;ao de 50% no cancer de mama in- 
vasivo e uma redu<;ao de 47% em canceres nao invasivos. O tratamento deve ser 
descontinuado depois de cinco anos devido ao desenvolvimento de tumores re- 
sistentes aos medicamentos. Um curso de cinco anos de inibidores da aromatase 
pode ser iniciado apos a terapia com tamoxifeno. Os efeitos adversos do tamoxi¬ 
feno incluem ondas de calor, nauseas e sangramento vaginal; efeitos adversos mais 
graves incluem aumento de duas a tres vezes no risco de cancer de endometrio e 
aumento de duas vezes no risco de doen^a tromboembolica. Pode causar disturbios 
gastrintestinais. 

O tamoxifeno e administrado por via oral. O metabolito principal produzido 
no figado e o 4-OH tamoxifeno, que tem uma afinidade superior a 25 a 50 vezes 
para RE a e REg. Os niveis sanguineos maximos sao atingidos em 4 a 7 horas apos a 
administra^ao. O tamoxifeno e biotransformado pelo sistema do citocromo P450 
hepatico e e excretado nas fezes. O toremifeno e estruturalmente semelhante ao 
tamoxifeno, com uma substitui^ao de cloro na sua estrutura de um anel. Tem as 
mesmas indica 9 oes e efeitos do tamoxifeno. 

O raloxifeno (ver Caso 40) e um benzotiofeno que foi poli-hidroxilado. O 
raloxifeno tem atividade agonista de estrogenio no osso e inibe a reabsor^ao. E 
indicado para tratamento e preven^ao da osteoporose. Assim como os SERMs, 
moduladores de receptores de progestina (PMRs) e moduladores de receptores 
de androgenio (MRPs) , que teriam a 9 oes hormonais seletivas do tecido, estao em 
desenvolvimento clinico. 

Inibidores de aromatase 

Os estrogenios produzidos localmente, ou seja, dentro do tecido, podem desempe- 
nhar um papel importante no cancer de mama. Isso estimulou muito o interesse na 


CASOS CLINICOS EM FARMACOLOGIA 


379 


utiliza^ao de inibidores de aromatase para bloquear seletivamente a produ^ao de 
estrogenios. Agentes atuais incluem tanto farmacos esteroides (p. ex, formestano e 
exemestano) como farmacos nao esteroides (p. ex., anastrozol, letrozol e vorozol). 
Os esteroides ou de tipo 1 sao analogos de substrates que atuam como inibido¬ 
res e irreversivelmente inativam a enzima, enquanto os nao esteroides ou tipo 2 
interagem de maneira reversivel com o grupo heme na por^ao do citocromo P450. 
Exemestano, letrozol e anastrozol sao atualmente indicados para o tratamento de 
cancer de mama. 

Esses farmacos podem ser usados como tratamento de primeira linha de 
cancer de mama (especialmente em mulheres na pos-menopausa) ou como me- 
dicamentos de segunda linha apos tamoxifeno. Eles sao altamente eficazes, mas, 
de forma diferente do tamoxifeno, nao aumentam o risco de cancer de utero ou 
tromboembolismo venoso. Pelo fato de reduzirem de mo do acentuado a circula- 
9 ao, bem como os niveis locais de estrogenios, eles realmente produzem ondas de 
calor, e ha preocupa^ao com os seus efeitos de longo prazo sobre o osso e os perfis 
lipidicos do plasma. Inibidores da aromatase estao sob investiga^ao para a pre- 
ven^ao do cancer de mama. 

QUESTOES DE COMPREENSAO 

51.1 Uma mulher de 46 anos de idade e examinada na clinica de cancer em que 
voce trabalha e esta preocupada com suas chances de desenvolver cancer de 
mama. A mae da paciente morreu da doen^a e a irma foi diagnosticada com 
a doen^a. Um exame da mama e negativo. Se o risco de cancer de mama da 
paciente for alto o suficiente, qual dos seguintes medicamentos poderia ser 
usado profilaticamente nessa mulher? 

A. Clomifeno 

B. Leuprolida 

C. Progesterona 

D. Tamoxifeno 

51.2 Um estudante do segundo ano de medicina esta estudando sobre as diferen^as 
entre estrogenios e SERMs. Em compara^ao com 17p-estradiol, os SERMs tern 
qual das seguintes propriedades? 

A. Eles sao ativos por via oral. 

B. Eles sao antagonistas em todos os tecidos. 

C. Eles tern efeitos em tecidos espedficos. 

D. Eles sao mais potentes do que 17p -estradiol. 

51.3 Uma mulher de 44 anos de idade desenvolveu cancer de mama e foi convidada 
a participar de um ensaio clinico. Recebera formestano por tres anos. Qual das 
seguintes afirma^es sobre esse fdrmaco e a correta? 
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A. Antagoniza de maneira reversivel a enzima responsavel pela produ^ao de 
estrogenio. 

B. E um SERM semelhante ao tamoxifeno. 

C. E um medicamento nao esteroide. 

D. A paciente provavelmente tera ondas de calor significativas. 

RESPOSTAS 

51.1 D. O tamoxifeno pode ser usado em mulheres com alto risco de desenvolver 
cancer de mama. Em geral, se o risco de desenvolver cancer de mama for de 
1,67% ou mais ao longo de cinco anos, entao a quimioprofilaxia e recomendada. 
Por exemplo, uma mulher de 40 anos de idade sem trombose de veias profundas 
e com um parente de primeiro grau com cancer de mama seria candidata. Essa 
paciente deve fazer exame de cancer de mama (BRCA) e, em caso positive, softer 
interven^ao mais agressiva, como a mastectomia e ooforectomia. Leuprolida e 
clomifeno tern atividades antiestrogenicas, mas nao sao usados profilaticamente 
em mulheres com alto risco de cancer de mama. A progesterona pode causar 
proliferate e cancer na mama. 

51.2 C. Os SERMs sao agonistas de receptores de estrogenio em alguns, mas nao 
em todos os tecidos, e podem ter efeitos agonistas/antagonistas diferentes em 
diferentes regioes do organismo. 

51.3 D. O formestano e um inibidor de aromatase esteroidal que inativa irreversi- 
velmente a aromatase. As pacientes, em geral, tern ondas de calor devido aos 
baixos niveis de estrogenio. 


DICAS DE FARMACOLOG1A 


0 tamoxifeno reduz o risco de recorrencia de cancer de mama sensivel hormonalmente 
em cerca de 50%. 

► 0 tratamento com tamoxifeno deve ser interrompido depois de cinco anos para evitar o 
desenvolvimento de tumores de mama ou cancer uteri no resistentes a farmacos. 

► Os inibidores da aromatase sao muito eficazes e, diferentemente do tamoxifeno, nao 
aumentam o risco de cancer de utero ou de tromboembolismo venoso. 
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Urn homem de 22 anos de idade e levado para a sala de emergencia desa- 
cordado e em angustia respiratoria. Ele foi encontrado inconsciente em casa 
ao lado de um bilhete de suicidio e uma garrafa vazia de metanol. Uma breve 
anamnese de um membra da familia que o acompanha e significativa para 
existencia de depressao do paciente, mas ele nao esta atualmente sob trata- 
mento com quaisquer medicamentos. Ao exame, nao responde a estfmulos 
verbais, mas tern respostas pupilares e dolorosas e encontra-se taquipneico e 
taquicardico (frequences respiratoria e cardfaca rapidas). Seus pulmoes estao 
limpos. Voce rapidamente institui medidas de suporte, entuba o paciente e 
envia exames de sangue que confirmam uma acidose metabolica de anion gap 
profunda. Nenhum outro farmaco e detectado no sistema. Voce diagnostica- 
-o com uma dosagem excessiva aguda de metanol, inicia a administragao de 
liquidos por via IV, bicarbonato de sodio e uma infusao intravenosa de etanol. 

► Queenzima biotransforma o metanol? 

► Qual e a justificativa para o uso de etanol no tratamento de toxicidade do 
metanol? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 52 

Toxicidades do solvente 

Resumo: Um homem de 22 anos de idade com intoxica^ao por metanol esta sendo 
tratado com etanol IV. 

• Enzima que biotransforma o metanol: Alcool-desidrogenase. 

• Justificativa para o etanol na intoxica^ao por metanol: Compete pelo metabo- 
lismo de alcool-desidrogenase, reduzindo a produ^ao de metabolitos toxicos do 
metanol. 

CORREIACAO CLINICA 

A toxicidade do metanol e mediada sobretudo pelos sens metabolitos. O metanol 
e biotransformado pelo alcool-desidrogenase em formaldeido e, subsequentemen- 
te, em acido formico, a causa mais provavel de toxicidade de orgaos importantes. 
O acido formico inibe a atividade do citocromo-oxidase, resultando em hipoxia 
tecidual e produ^ao de acido lactico. A acidose metabolica que ocorre na dosagem 
excessiva de metanol e o resultado da combina^ao de acido formico e de acido lac¬ 
tico que sao produzidos. O sintoma mais caracterlstico de intoxica^ao por metanol 
e o de disturbios visuais com visao turva e uma sensa^ao de “estar em uma tem- 
pestade de neve” O alcool isopropilico e o etilenoglicol de maneira semelhante sao 
biotransformados por alcool-desidrogenase em metabolitos toxicos. Infelizmente, 
os metabolitos toxicos de todos esses solventes podem causar danos neurologicos 
permanentes, cegueira, coma e morte. Nesses contextos clinicos, o etanol pode ser 
utilizado terapeuticamente. £ administrado por infusao continua IV para competir 
pelo metabolismo da alcool-desidrogenase. Com a hemodialise, isso pode ajudar 
a reduzir a produ^ao continua de toxinas. O bicarbonato de sodio pode ser ad¬ 
ministrado para ajudar a corrigir a acidose metabolica. Fomepizol, outro inibidor 
disponlvel, muito caro (aproximadamente 4.000 dolares por paciente) de alcool- 
-desidrogenase tambem esta disponlvel. 


ABORDAGEM A 

Farmacologia de toxicidade do solvente 


OBJETIVOS 

1. Delinear os princlpios basicos de toxicologia, incluindo a rela^ao dose-resposta 
e o risco e a dura^ao da expos^ao a toxinas. 

2. Listar as classes de toxinas de solventes e descrever como ocorre a exposi^ao e 
os efeitos da exposi^ao. 
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DEFINIQdES 

Toxicologia: Estudo dos efeitos deleterios das substancias quimicas, biologicas e 
fisicas, incluindo os seus efeitos deleterios sobre o corpo humano. 

Xenobioticos: Substancias estranhas deleterias. 

Toxicocinetica: Estudo de absor^ao, distribui^ao, biotransforma^ao e elimina^ao 
de xenobioticos. 

DISCUSSAO 

Classe 

Ao considerar a toxicidade humana de xenobioticos, e importante considerar os 
seguintes principios gerais: 

A toxicocinetica de xenobioticos e equivalente a farmacocinetica descrita 
para os farmacos utilizados como agentes terapeuticos. 

A exposi^ao a substancias toxicas e geralmente ou ocupacional ou ambien- 
tal (ar, solo, agua, etc.). Determinados xenobioticos (p. ex., acidos, alcalis, agentes 
redutores e oxidantes fortes, detergentes) causam lesoes inespecificas aos tecidos 
por meio da altera^ao de proteinas, acidos nucleicos, lipideos e outras macromole- 
culas que sao essenciais para a estrutura e a integridade da celula. 

A biotransforma^ao de quimicos toxicos pode resultar na forma^ao de me- 
tabolitos reativos ou na produ^ao de radicais livres e de oxigenio reativo que for- 
mam liga^oes covalentes com proteinas, acidos nucleicos e lipideos interrompendo 
a fun 9 ao das celulas. 

Para muitos xenobioticos, uma rela^ao dose-resposta para toxicidade nao 
pode ser determinada diretamente a partir de dados obtidos em humanos, mas sim 
deve ser baseada em dados derivados estritamente a partir de estudos com animais. 

Alem de diminuir ou eliminar a exposi^ao, o manejo do paciente intoxicado e 
de suporte e depende do tecido ou orgao especifico ou tecido envolvido (Tab. 52.1). 
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TABELA 52.1 • 


Classes de solventes selecionados* 

Alcoois alifaticos (p. ex., metanol) 



Toxicidade selecionada 


Ver correlagao ciinica 


Hidrocarbonetos alifaticos 
(p. ex., hexano) 


Depressao do SNC, disturbios sensorio-motores 


/ • 


Glicois e eteres de glicol 

(p. ex., etilenoglicol, propilenoglicol, etc.) 


Depressao do SNC, toxicidade renal e hepatica 


Hidrocarbonetos alifaticos halogenados 
(p. ex., cloroformio, tetracloreto de carbono, 
tricloroetileno, tetracloroetileno, 

1,1,1- tricloroetano) 


Depressao do SNC, memoria prejudicada, 
tetracloroetileno-. neuropatia per if erica 
Tetracloreto de carbono (exposigao aguda ou 
cronica): lesao hepatica 
Cloroformio, tetracloreto de carbono, 
tricloroetileno-. lesao renal, carcinogenicidade em 
animais (alguns hidrocarbonetos halogenados) 


Hidrocarbonetos aromaticos 
(p. ex., benzeno, tolueno) 


Benzeno: depressao do SNC, que pode resultar 
em ataxia, vertigem e coma. A exposigao cronica 
pode resultar em depressao grave da medula 
ossea e, possivelmente, leucemia 
Tolueno-. depressor do SNC que agudamente 
pode causar ataxia em baixa exposigao e em 
alta exposigao leva rapidamente a perda de 
consciencia. Os efeitos da exposigao cronica 
sao incertos 


*Esses agentes sao usados como solventes industrials, como agentes de limpeza, na smtese de outros produ- 
tos qufmicos, ou como componentes de produtos de uso pessoal e domestico. 


QUESTOES DE COMPREENSAO 

52.1 Qual dos seguintes e o sintoma mais caracteristico de intoxica^ao por metanol? 

A. Carcinogenicidade 

B. Lesao hepatica 

C. Lesao renal 

D. Disturbios visuais 

52.2 Um homem alcoolista de 45 anos de idade e levado ao servigo de emergencia 
devido a ingestao de alcool de madeira (metanol). Qual dos seguintes compostos 
e a causa mais provavel de toxicidade nos orgaos a partir de metanol? 

A. Formaldeido 

B. Acido formico 

C. Acido lactico 

D. Metanol 

52.3 Um tecnico de laboratorio de 34 anos de idade foi diagnosticado com anemia, 
baixa contagem de leucocitos e trombocitopenia. A depressao grave da medula 
ossea mais provavelmente resulta da exposigao a qual dos seguintes solventes? 
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A. Benzeno 

B. Etilenoglicol 

C. Hexano 

D. Tolueno 

RESPOSTAS 

52.1 D. O sintoma mais caracteristico de intoxicagao por metanol e o de disturb ios 
visuais. Lesao hepatica, lesao renal e potencial de carcinogenicidade sao mais 
caracteristicos de intoxicagao com hidrocarbonetos alifaticos halogenados. 

52.2 B. O metanol e biotransformado por alcool-desidrogenase em formaldeido, 
que e metabolizado em acido formico, a causa mais provavel da toxicidade 
devido ao metanol aos orgaos. A inibigao da atividade do citocromo-oxidase 
pelo acido formico resulta em hipoxia do tecido, com produgao de acido lactico, 
que, com o acido formico, pode resultar em acidose metabolica. 

52.3 A. A exposigao cronica ao benzeno pode resultar em depressao da medula ossea. 
A exposigao ao tolueno resulta em depressao do SNC. Os efeitos da expos^ao 
cronica ao tolueno sao incertos. O hexano tern maior probabilidade de causar 
depressao do SNC e sensorio-motora. O etilenoglicol provavelmente causa 
disturbios do SNC e disturbios renais. 


DICAS DE FARMACOLOGIA 


A toxicidade dos solventes normalmente afeta o SNC, causando sedagao ou depressao. 

A exposigao ao tetracloreto de carbono pode causar toxicidade hepatica. 

A exposigao cronica ao benzeno pode levar a depressao da medula ossea e, possivelmen- 
te, a leucemia. 

Centros de controle de intoxicagao regionais estao disponfveis 24 horas/dia, nos EUA, 
para ajudar no tratamento do paciente intoxicado. 
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Uma mulher leva seu filho de 5 anos de idade ao consultorio para avaliagao. 
Ele teve dificuldade progressiva para andar nos ultimos meses e pareceu irrita- 
do. Tambem parecia bastante cansado. Vomitou em uma ou duas ocasioes du¬ 
rante a ultima semana. A historia clinica dele e normal, Ele nasceu depois de 
uma gravidez nao complicada. Recebeu todas as vacinas e alcangou todos os 
marcos de desenvolvimento para a sua idade. Mora com os pais em uma casa 
que foi construida na decada de 1920, que esta sendo reformada. Ao exame, 
a crianga encontra-se urn pouco inquieta, mas cooperativa. Sua conjuntiva e 
mucosas estao palidas. 0 exame neurologico e significativo para uma marcha 
ataxica (desajeitada). Seu exame geral e normal em outros aspectos. Urn he- 
mograma completo mostra que ele esta anemico. 0 nivel serico de chumbo 
encontra-se acentuadamente elevado. Voce o interna e inicia tratamento com 
dimercaprol e acido etilenodiaminotetracetico (EDTA). 

► Como a exposigao cronica ao chumbo causa anemia? 

► Qual e o mecanismo de agao do dimercaprol e do EDTA? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 53 

Intoxicacao por metais pesados 

Resumo: Um menino de 5 anos de idade com toxicidade por chumbo e internado 
no hospital e come^ou tratamento com dimercaprol e EDTA. 

• Mecanismo de anemia induzidapor chumbo: Inibi^ao de acido S-aminolevulmico- 
desidratase, que bloqueia a conversao de acido S-aminolevulinico em porfobili- 
nogenio, interrompendo a sintese de hemoglobina. 

• Mecanismo de a^ao de dimercaprol e EDTA: Dimercaprol e EDTA aumentam a 
excre^ao de metais pesados por quela^ao, a qual forma substancias soluveis que 
podem ser excretadas. 

CORRELAQAO CLtNICA 

A maior parte da toxicidade do chumbo em crian^as e resultado da ingestao GI. 
As crian<^as absorvem uma parcela maior do chumbo ingerido do que os adultos. 
A fonte desse chumbo com frequencia e a partir de tinta a base de chumbo que 
foi amplamente utilizada antes da decada de 1970. O chumbo inorganico liga-se 
a hemoglobina e e distribuido para os tecidos moles, incluindo o cerebro. Mais 
tarde acumula-se no osso, a partir de onde e eliminado muito lentamente. O chum¬ 
bo produz anemia por meio da inib^ao da enzima do acido 5-aminolevullnico- 
desidrogenase que converte o acido S~aminolevulmico em porfobilinogenio. Isso 
interrompe a via de sintese de hemoglobina. O chumbo tambem pode causar 
efeitos sobre o SNC, especialmente em crian^as. Os sinais mais comuns incluem 
vertigens, ataxia, cefaleia, agitato e irritabilidade. Vomitos, delirium e convulsoes 
podem ocorrer. QI baixo e disturbios de comportamento podem ser o resultado da 
exposi^ao na infancia. A neuropatia periferica e outro desfecho possivel de intoxi- 
ca^ao cronica por chumbo. 

O tratamento da toxicidade por chumbo exige a interrup^ao da exposi^ao e, 
em casos graves, terapia de quela^ao. Em crian^as, o dimercaprol e o EDTA sao os 
medicamentos de escolha usados com frequencia. O edentato dissodico de calcio e 
administrado por via intravenosa ou intramuscular; o dimercaprol e administrado 
por via intramuscular. Esses farmacos sao quelantes que fixam o chumbo, for man- 
do complexos soluveis que sao excretados na urina. Outros farmacos usados para 
quela^ao incluem succimero, calcio dissodico, EDTA e penicilamina. 

A pesquisa de chumbo e um componente necessario para os exames roti- 
neiros das crian^as. Alem do exame de chumbo serico, questionarios tambem sao 
feitos para avaliar a exposi^ao no ambiente ou em alimentos. As fontes comuns in¬ 
cluem doces estrangeiros, remedios caseiros contra dor abdominal, pintura de casas 
antigas, exposi<;ao ocupacional de membro da familia e cozimento dos alimentos 
em panelas de fabrica^ao estrangeira. 
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ABORDAGEM A 

Farmacologia de intoxicagao por metais pesados 


OBJETIVOS 

1. Discutir os princlpios gerais relacionados com a intoxicagao por metais pesados. 

2. Listar as fontes comuns de exposi^ao a metais pesados, descrever seus meca- 
nismos de a^ao e seus efeitos toxicos (Tab. 53.1). 

3. Listar os farmacos utilizados para o tratamento de intoxicagao por metais 
pesados e descrever seus mecanismos de a^ao. 

DISCUSSAO 

Classe 

Os princlpios gerais relacionados com a toxicidade de metais pesados sao os 
seguintes: 

A exposi^ao a metais pesados pode ser aguda ou cronica, geralmente por 
meio de exposi^ao ocupacional ou ambiental acidental. 

A maioria, se nao todos, os metais pesados interagem com grupos sulfidrilo 
e, talvez, outros grupos funcionais de protelnas da celula, causando sua toxicidade. 

Multiplos sistemas de orgaos podem ser afetados, mas particularmente 
SNC, figado, rins e sistemas respiratorio e imunologico. 

O tratamento da intoxicagao por metais envolve remo^ao da fonte, descon- 
tamina^ao e tratamento de suporte para os sintomas. Alem disso, quelantes de 
metal podem ser usados para remover ou evitar a liga^ao do metal aos constituintes 
celulares importantes (Tab. 53.2). Os principais quelantes interagem com os mes- 
mos grupos funcionais que os metais pesados, formando complexos que podem, 
entao, ser eliminados do corpo. Com exce^ao da deferoxamina, a sua seletividade e 
relativamente precaria na medida em que tambem ligam cations bivalentes endo- 
genos importantes, em particular Ca 2+ . 
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TABELA 53.1 

• Meta is pesados e seus efeitos toxicos 

Metal pesado 

Toxicidade 

Observagoes 

Ferro (Fe) 

Destruigao da mucosa Gl, com 
gastrenterite grave, dor abdo¬ 
minal e diarreia sanguinolenta, 
com lesao endotelial subsequente 
no ffgado e nos rins, que pode 
resultar em acidose metabo- 
lica, coma, choque, colapso 
cardiovascular e rnorte. A lesao 
tecidual primaria ocorre por meio 
da formagao de radicals livres e 
peroxidagao lipidica. 

A exposigao em criangas e geralmente 
por ingestao acidental de suplementos 
de ferro. Em adultos, a toxicidade e 
geralmente resultado de transfusoes 
repetidas, doengas hereditarias ou 
dosagem excessiva intencional. E im- 
portante confirmar a anemia ferropriva 
antes de suplementar ferro. Tambem e 
im porta nte verificar nova mente os exa- 
mes de ferro e o hemograma anterior 
para repor sulfato de ferro. 

Mercurio 

(Hg) 

Alteragoes neurologicas e com- 
portamentais, incluindo deficits 
visuais, devido a lesao neuronal 
e encefalopatia, estao entre os 
efeitos adversos mais cornu ns. 
Excitabilidade, tremores e 
gengivite sao caracterfsticas de 
toxicidade do mercurio. Lesoes 

GIs e renais sao comuns com a 
exposigao aos sais de mercurio, 
que tambem podem causar dor 
intensa e vomitos, devido a agao 
corrosiva sobre a mucosa da 
boca, da faringe e do intestino. 

0 vapor de mercurio pode causar 
em dificuldade respiratoria grave 
com fibrose residual. 

Vapor de mercurio elementar e bem 
absorvido pelos puimoes. 

Mercurio elementar em forma llquida e 
reiativamente nao toxico. 

Os sais de mercurio inorganicos sao 
geralmente ingeridos e, quando ab- 
sorvidos, concentram-se nos rins. Eles 
tern meia-vida longa. 

Compostos organomercuriais sao pron- 
tamente absorvidos no trato Gl. Eles 
passam pelo ciclo entero-hepatico com 
meias-vidas longas. 0 sistema nervoso 
em desenvoivimento e particularmente 
vulneravel a exposigao ao mercurio no 
utero. A principal fonte de intoxicagao 
por mercurio e por peixe contamlnado. 

Arsen ico (As) 

Aguda: desenvolve-se em minu¬ 
tes a horas. Disturbios GIs, nau¬ 
seas, vomitos, diarreia aquosa. 
Halito de alho. Arritmias cardfa- 
cas, smdrome de angustia respi¬ 
ratoria aguda, cefaleia, confusao 
e problemas de memoria. 

Cronica: lesoes na pele e neuro- 
patia periferica. 

A exposigao pode ocorrer por meio de 
ingestao ou inalagao. 

Chumbo (Pb) 

Aguda: incomum; inciui pareste- 
sias, fraqueza muscular, hemoli- 
se, lesao renal. 

Cronica: ver Correlagao Clfnica; 
a toxicidade mais grave 6 a 
encefalopatia, que pode levar a 
deficiencia de aprendizagem e 
retardo mental, especialmente 
em criangas. 

Ver Correlagao Clfnica. 

Atravessa a barreira placentaria e 
pode causar da nos in utero, levando a 
comprometimento do desenvoivimento 
do SNC. 
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TABELA 53.2 

• Quelantes de metal pesado 

Quelantes de 
metal pesado 

Metais primarios 
quelados 

Observagoes 

Dimercaprol 

Chumbo (Pb), 
mercurio (Hg), 
arsenico (As) 

Administrado por via parenteral; evitar na 
intoxicagao por ferro ou cadmio, porque o 
complexo e extremamente hepatotoxico; evitar 
na intoxicagao por metilmercurio porque 
facilita a entrada no SNC. Evitar a utilizagao 
em pessoas com alergia ao amendoim pois e 
dissolvido em oleo de amendoim. 

EDTA 

Chumbo (Pb) 

Administrado por via parenteral; o tratamento 
cronico requer perfodos “desligados” para 
possibilitar a redistribuigao fora do osso. 0 uso 
isolado apos dimercaprol remove o chumbo do 
compartimento extracelular e pode aumentar os 
nfveis de chumbo no SNC. 

Desferroxamina 

Ferro (Fe), 
alumfnio (Al) 

Administrado por via parenteral. 

Penicilamina 

trientina 

Cobre (Cu), 

adjuvante para Pb, Hg 

Administrado por via oral; utilizado para quelar 
o excesso de cobre na doenga de Wilson; pode 
resultar em reagao alergica. 

Succimero 

Chumbo (Pb), 
adjuvante para Hg, As 

Administrado por via oral; causa disturbios GIs 
e erupgoes. 


QUESTOES DE COMPREENSAO 

53.1 Uma crian^a de 4 ano s de idade e suspeita de apresentar intoxicate por chumb o 
de tinta de um edificio antigo. Qual dos seguintes quelantes de metais pesados 
e usado como tratamento primario para intoxica^o por mercurio? 

A. Dimercaprol 

B. EDTA 

C. Penicilamina 

D. Succimero 

53.2 Uma menina de 3 anos de idade e trazida para o servi^o de emergencia por 
possivel intoxicagao por metais pesados. A crianga tern gastrenterite grave, dor 
abdominal e diarreia sanguinolenta. Qual dos seguintes metais pesados e mais 
provavelmente a causa dos sintomas dessa crianga? 

A. Arsenico 

B. Mercurio liquido elementar 

C. Ferro 

D. Chumb o 




















392 


TOY, LOOSE, TISCHKAU & PILLAI 


53.3 Uma crianga de 2 anos de idade e atendida com nivel de hemoglobina de 9 
g/dL (anemia), provavelmente decorrente de ingestao de sujeira em torno de 
uma fabrica de baterias. Um esfregago periferico indica alguns pontilhados 
basofilicos de eritrocitos. A dosagem dos niveis sericos de chumbo confirmam 
intoxicagao por chumbo. A anemia induzida por chumbo e resultado da inibigao 
de qual das seguintes enzimas? 

A. Aldeido-desidrogenase 

B. Citocromo-oxidase 

C. Acido 8 -amino levulinico-desidratase 

D. Monoaminoxidase 

RESPOSTAS 

53.1 A. O dimercaprol e utilizado como quelante primario de metal pesado para o 
tratamento de intoxicagao com mercurio. O EDTA e o succimero sao usados 
contra a intoxicagao por chumbo. A penicilamina e usada contra a intoxicagao 
por cobre. O EDTA e a penicilamina sao usados como coadjuvantes no trata¬ 
mento de intoxica^ao por mercurio. 

53.2 C. A intoxica 9 ao por ferro provoca destrui^ao caracteristica da mucosa GI, 
com gastrenterite grave, dor abdominal e diarreia sanguinolenta. O mercurio 
liquido elementar e relativamente nao toxico. Uma toxicidade GI, do SNC e 
cardiovascular inespecifica e causada por arsenico. A toxicidade mais grave 
(cronica) de intoxica^ao por chumbo e encefalopatia. 

53.3 C. O chumbo produz anemia por meio da inib^ao da enzima do acido 
8-aminolevulinico-desidratase que converte o acido S-aminolevulinico em 
porfobilinogenio. Isso interrompe a via de sintese de hemoglobina. 


DICAS DE FARMACOLOGiA 


► A toxicidade do ferro pode levar a gastrenterite, lesao hepatica e renal e, se suficientemen- 
te grave, morte. 

As manifestagoes mais comuns da intoxicagao por mercurio sao a toxicidade neuronal, 
tais como deficits visuais. 

l* A intoxicagao por chumbo pode causar retardo mental no feto ou em criangas em 
desenvolvimento. 

r Centres regionais de intoxicagao, nos EUA, estao disponiveis para ajudar no tratamento. 
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CASO 54 


Uma mulher saudavel de 25 anos de idade, sem historias medica ou cirur- 
gica significativas, apresenta-se para um exame feminino de rotina. Ela e 
G2P2002, casada, nao fumante e deseja discutir as opgoes de anticoncepcio- 
nais. Realmente deseja engravidar de novo, mas nao em um futuro proximo. 
Nega qualquer doenga sexualmente transmissivel (DST) previa e nao tern pro- 
blemas clmicos ou queixas significativos. 

► Quais sao os contraceptives reversfveis de longa agao (CRLAs)? 

► Em comparagao com os contraceptives orais (CO), quais sao as vantagens 
dos CRLAs? 

► Quais sao os mecanismos de agao dos tipos de CRLAs? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 54 

Manejo de contraceptives 


Resumo: Uma mulher de 25 anos de idade, sem problemas clmieos ou queixas, de- 
seja contracep^ao de longo prazo, mas reversivel. 

• A categoria de CRLAs inclui DIU (cobre versus Mirena - a base de progestina), 
inje^oes de hormonio (a base de progesterona) e implantes subcutaneos, como 
Implanon (a base de progestina). 

• Uma vantagem de CRLAs sobre a pilula contraceptiva oral (PCO) e que eles nao 
tern de ser tornados diariamente pela paciente e, como tal, com ff equencia resultam 
em maior efk&cia no uso tipico. 

• Os CRLAs sao ou a base de progestina ou a base de cobre. O mecanismo de a<;ao 
dos produtos apenas de progesterona (Implanon, inje^ao de Depo-Provera, DIU, 
Mirena) e para suprimir a ovula^ao e tornar o ambiente do colo uterino menos 
favoravel para sobrevivencia/transporte de espermatozoides e implanta^ao en¬ 
dometrial. O DIU de cobre atua como espermicida (inibe motilidade, transporte 
e a$ao da enzima acrossomica dos espermatozoides e impede a fertiliza^ao do 
ovulo). 

CORRELACAO CLINICA 

A escolha da contracep^ao depende de uma variedade de fatores. Em alguns casos, o 
risco de comorbidades pode limitar as op 9 oes. Por vezes, a escolha depende da fre¬ 
quencia que o contraceptivo tern de ser usado. A dura^ao da contracep^ao desejada 
e outro fator importante na escolha do contraceptivo adequado para determinada 
paciente. Em pacientes que preferem a preven^o de DSTs concorrente, os metodos 
de barreira seriam o ideal. Em pacientes que nao desejem a fertilidade, podem ser 
sugeridas op^oes cirurgicas. A anamnese clinica/cirurgica/social completa, junta- 
mente com uma revisao completa dos sistemas, deve ser levantada antes do inicio 
da contracep 9 ao para oferecer um metodo personalizado para a paciente. Alguns 
dos contraceptivos podem oferecer outros beneficios nao contraceptivos (discutido 
adiante). O custo e outro fator na escolha de contraceptivos. Muitas vezes, os efeitos 
colaterais menores irao diminuir em poucos meses, e, portanto, ter essa discussao 
com a paciente no inicio pode minimizar a confusao e a frustra^ao. 

Se ocorrer sexo desprotegido e a gravidez nao for desejada, estao prontamente 
disponiveis contraceptivos de emergencia e sao uma op^ao viavel. No entanto, a 
paciente deve ser informada que esse metodo nao deve ser o unico para tratamento 
contraceptivo, nem deve ser usado na preven^ao de DSTs. 
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ABORDAGEM A 

Agentes contraceptives 


OBJETIVOS 

1. Discutir as categorias de varias op^oes contraceptivas e seus respectivos me- 
canismos de a^ao. 

2. Discutir os usos nao contraceptives para os varios farmacos. 

3. Discutir os riscos e os beneficios dos farmacos. 

4. Abordar as questoes relativas a contracep^ao de emergencia 

DEFINigOES 

Contracep^ao: Preven^ao intencional da gravidez por meio do uso de varios far- 
macos/dispositivos/praticas sexuais/procedimentos cirurgicos interferindo em um 
ou em varios dos seguintes processos: implanta^ao, fertiliza^ao, ovula^ao. 

Contracep^ao de emergencia: O uso da contracep^ao apos a rela^ao sexual despro- 
tegida - consensual ou nao consensual - para evitar a gravidez. 

DISCUSSAO 

Observe que este caso nao ira abordar todas as op 9 oes disponiveis para a contra- 
cep 9 ao. Para uma discussao completa sobre todas as op^oes (planejamento familiar 
natural, agentes hormonais, tecnicas cirurgicas, metodos de barreira), consulte ar- 
quivos de Casos de Medicina de Familia e/ou Obstetricia e Ginecologia (ver tam- 
bem Tab. 54.1 para as op^oes de contracep^ao). 

CLASSES DE AGENTES 

Contraceptives orais (COs) 

To dos os farmacos contraceptivos orais sao agentes hormonais, mas diferem no 
fato de eles poderem apresentar uma combina^ao de estrogenio/progestina ou ape- 
nas uma progestina. A maioria das pilulas contraceptivas orais (PCOs) contem a 
combina^ao, embora existam algumas que tern apenas progesterona. As PCOs de 
dura^ao estendida tambem contem a associa^ao de estrogenio e progesterona. 

O componente de estrogenio e normalmente etinilestradiol (EE), enquanto a 
progesterona pode variar e e geralmente de primeira, segunda, terceira ou de quar- 
ta gera^o (pregnanos, estranos, gonanos ou produtos de drospirenona, respecti- 
vamente). As PCOs combinadas podem variar em sua potencia de dosagem dos 
componentes individuals, enquanto todas as outras op 9 oes tern dosagem fixa. O 
etinilestradiol pode geralmente vir nas seguintes dosagens: 20,25,30, 35 microgra- 
mas. A dose de progesterona varia com base no componente individual utilizado. A 
PCO combinada tambem pode vir como op 9 oes monofasicas ou bifasicas/trifasicas 
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TABELA 54.1 • Opgoes contraceptivas 

OpQao 

Farmaco ativo 

Duragao 

Custo 

Contraceptivos reversiveis 
de longa agao 

L DM PA 

2. DIU (Mirena vs. cobre) 

3. Implanon 

1. Progestin a 

2. Progestin a 
vs. cobre 

3. Progestin a 

1. 3 meses 

2. 5 a 10 anos 

3. 1 ano 

1. 55 dolares/3 meses 

2. 300-700 dolares/ 

5-10 anos 

3. 400-800 doia res/a no 

Farmacos contraceptivos 
ora is 

1. Combinagao 

2. Progestogeno 

3. Emergencia 

1. EE/Progestina 

2. Progestin a 

3. Progestina 

1. Diariamente 

2. Diariamente 

3. Uso de 24-120 
horas pos-coito 

1. 9-50 dolares/mes 

2. 35-50 dolares/mes 

3. 50 dolares por 
embalagem 

Barreira 

Sem hormonio 

Diariamente 

Varia em frequencia de 
relagoes sexuais e do 
tipo usado. 10-50 
dolares por embalagem 

Permanente 

1. Vasectomia 

2. Adiana/Essure 

3. BTL 

N/A 

Permanente 

1. 350 dolares 

2. 2.000-3000 dolares 

3. 2.000-4000 dolares 

Transdermica (Ortho Evra) 
Intravaginal (NuvaRing) 

EE/Progestina 

1 semana 

3 semanas 

55-85 dolares 

55-85 dolares 


- nos dois ultimos, as doses dos componentes individuals variam com base no dia 
para refletir as variagoes fisiologicas. Em geral, as opgoes monofasicas tern menos 
irregularidades menstruais. Nauseas, cefaleias, aumento da pressao arterial, aumen- 
to de peso, diminuigao da libido e dislipidemia podem ocorrer com o componente 
estrogenico, mas, muitas vezes, podem ser reduzidos por meio da diminuigao da 
dose de estrogenio ou com o uso continuado. Devido ao componente EE , ha tam¬ 
bem um risco menor de tromboembolismo venoso (TEV) e doenga cardiovascu¬ 
lar que e aumentado em fumantes (especialmente aquelas que fumam mais de 15 
cigarros por dia) ou mulheres com mais de 35 anos. Esses riscos sao menores que 
1%. A possivel associagao com o cancer de mama em produtos que contem estro¬ 
genio tambem e baixa (< 1 %). A Organizagao Mundial da Saude (OMS) classificou 
as precaugoes e as contraindicates ao uso de PCO em quatro categorias. Alguns 
dos beneficios nao contraceptives do uso de produtos combinados de estrogenio/ 
progesterona incluem redugao do cancer de ovario e de endometrio, melhora de 
acne, dismenorreia, menorragia, metrorragia e cistos funcionais. Para os produtos 
a base de progesterona, os principals eventos adversos incluem risco de hirsutismo, 
acne, irregularidade menstrual e sangramentos (spotting). Ha tambem preocupa- 
goes de ganho de massa corporea e diminui^ao da densidade mineral ossea com o 
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uso continuado. As pilulas apenas de progestina tambem sao menos eficazes do que 
as PCOs combinadas (0,5 versus 0,1% de taxa de falha de progestina apenas versus 
PCO de combina^ao com o uso perfeito ou 1 a 3% de taxa de falha para qualquer 
produto com uso tlpico) e tambem tem menor flexibilidade no horario de ingerir. 
Os agentes orais tem muitas intera^oes que podem afetar a eficacia da PCO ou de 
outra medica^o. 

Mecanismo de a^ao 

O componente estrogenico inibe a ovula^o por suprimir LH e FSH e evita a im- 
planta^o. O componente progesteronico inibe a ovula 9 ao suprimindo LH, engros- 
sa o muco cervical e afina o revestimento endometrial, de forma a evitar, assim, o 
transporte de espermatozoides e a implanta 9 ao. 

Administrate 

As PCOs (combina 9 ao e pilulas apenas de progestina) sao tomadas por via oral 
em torno do mesmo horario todos os dias. As pilulas so de progestina tem menos 
flexibilidade (precisam ser tomadas no prazo de uma hora do horario diariamente, 
enquanto as pilulas combinadas podem ser tomadas no prazo de 3 horas do hora¬ 
rio diariamente). As PCOs vem em uma embalagem de 21 pilulas ativas e 7 pilulas 
de placebo. Com o uso dos comprimidos de placebo, a paciente come 9 ara a sua 
hemorragia de priva 9 ao. Se uma paciente preferir limitar sua menstrua 9 ao, entao 
ela pode optar por simplesmente tomar as pilulas ativas continuamente ou usar um 
farmaco de a 9 ao prolongada. Seasonale e Seasonique sao duas PCOs de dura 9 ao 
prolongada comercializadas. Apesar das preocupa 9 oes da paciente, essa abordagem 
e eficaz e nao mostrou evidencias de aumento de lesoes. As pacientes tambem po¬ 
dem personalizar quando ter suas menstrua 9 oes de acordo com o momento em 
que come 9 am a PCO; por exemplo, come 9 ar em um domingo, em teoria elimina 
a menstrua 9 ao em fins de semana. A contracep 9 ao de emergencia no momento e 
comercializada na forma de dois comprimidos orais (a base de progestina), que 
podem ser tornados de uma vez ou um a cada 12 horas - Plano B. Uma nova op- 
9 ao, Ella (um agonista/antagonista de progesterona) e um comprimido unico de 
30 mg, que e declaradamente eficaz ate 5 dias apos a rela 9 ao sexual. Alem disso, 
muitas PCOs disponiveis comercialmente podem ser utilizadas para contracep 9 ao 
de emergencia alterando-se a quantidade de comprimidos consumidos. Essa forma 
e mais eficaz se for administrada imediatamente depois, mas as taxas de sucesso sao 
ainda elevadas 24 a 120 horas apos a rela 9 ao sexual desprotegida. 

Farmacocinetica 

Devido a natureza lipofilica dos estrogenios e das progestinas, esses farmacos sao 
prontamente absorvidos apos a administra 9 ao oral. A substitu^ao de etinil no 
17p-estradiol inibe a biotransforma 9 ao hepatica de primeira passagem. Os estro¬ 
genios sofrem recircula 9 ao entero-hepatica, que depende em parte da hidrolise dos 
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conjugados hepaticos no intestino por enzimas bacterianas. O tratamento com an- 
tibioticos pode reduzir a eficacia das PCOs ou da terapia de reposi^ao hormonal 
(TRH). Varios medicamentos podem interagir com os contraceptivos orais (COs). 

Agentes transdermicos e intravaginais 

Os contraceptivos transdermicos e intravaginais atualmente disponlveis sao produ- 
tos combinados de estrogenio/progestina. Esses agentes promovem uma distribui- 
9&0 mais consistente dos hormonios e possibilitam uso de uma dose mais baixa do 
que as prepara^oes orais. O produto intravaginal e colocado no fornice posterior 
da vagina, deixado no local durante tres semanas, e removido por uma semana. O 
produto transdermico e colocado na nadega, no torso superior, no abdome ou na 
parte superior do bra^o semanalmente, e e trocado uma vez por semana, durante 
tres semanas, sendo a quarta semana um periodo sem o adesivo. O adesivo e restrito 
a pacientes com me nos de 90 kg devido a diminu^ao da eficacia em pacientes aci- 
ma desse peso. Eficacia, mecanismo de a<;ao, beneficios e riscos sao comparaveis aos 
COs de combina^ao. Esses agentes tambem tern os mesmos beneficios nao contra¬ 
ceptivos que os COs de combina^ao. Pode ocorrer irrita^ao local da pele ou mucosa 
com qualquer uma dessas op^oes, mas elas nao sao tipicas. 

Metodos de Barreira 

Os metodos de barreira mais comumente disponiveis incluem preservatives mas- 
culinos e femininos, diafragma, capuz cervical e esponjas contraceptivas. Nem os 
preservatives, nem as esponjas contraceptivas exigem receita medica. Esses agentes 
tern menos efeitos colaterais do que a contracep<;ao hormonal e tern o beneficio 
duplo de contracep^ao e preven^ao de DSTs. Alem disso, se uma barreira dupla e 
usada (p. ex., preservative + espermicida vaginal ou diafragma + preservativo), a 
eficacia aumenta substancialmente. O grande problema com essas op^oes e a ade- 
sao ao uso ja que eles somente sao eficazes se um novo produto for usado em cada 
ato sexual. Preservatives orais tambem estao disponiveis para fornecer prote^ao 
adicional. Outra limita^ao desse metodo e a possibilidade de coloca^ao incorreta ou 
ruptura, caso em que tanto a contracep^ao como a preven^ao de DSTs sao compro- 
metidas. Rea^oes locais cutaneas ou de mucosas geralmente sao incomuns. 

Contraceptivos Reversfveis de Longa Agao (CRLA) 

Os CRLAs comumente usados nos EUA incluem inje^oes de acetato de medroxi- 
progesterona ou de acetato de progesterona, DIU, Mirena (a base de progestina), 
agente subdermico Implanon (a base de progestina) e DIU de cob re. O DMPA e 
um contraceptivo abase de progesterona injetavel que e administrado por via intra¬ 
muscular ou subcutanea (Depo-sub QProvera 104) a cada tres meses. Sua eficacia 
e maior do que a progestina oral, sobretudo devido ao fato de que as pacientes nao 
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tem de tomar a medica^ao diariamente. O DMPA e administrado por via subcu- 
tanea (SC) e estd disponivel desde o ano de 2010. Ele usa 30% menos hormonio, e 
menos doloroso, tem eficacia semelhante e tem tido sucesso para autoadministra- 
9 ao por parte da paciente em varios ensaios. Os efeitos adversos predominantes de 
DMPA (SC e IM) incluem aumento de massa corporal de 1,5 a 2,3 kg no primeiro 
ano e irregularidade menstrual/ame no rreia. Tambem existem preocupa 9 des de lon- 
go prazo de diminui^ao na densidade mineral ossea com a utiliza^o de qualquer 
contraceptivo que contenha apenas progesterona. Os dispositivos intrauterinos sao 
normalmente inseridos em um procedimento no consultorio, enquanto a paciente 
esta menstruando, e tem de ser removido em cinco ou 10 anos. O DIU Mirena (pro¬ 
duto de cinco anos) tem os mesmos beneficios/riscos/mecanismo de a$ao de ou- 
tros produtos a base de progestina. O DIU Mirena tambem pode ser utilizado para 
contracep<;ao de emergencia. O DIU de cobre (produto de 10 anos) funciona es- 
sencialmente como barreira e como um espermicida (inibe motilidade/transporte/ 
a<;ao da enzima acrossomal dos espermatozoides) e impede a fecunda^ao do ovulo. 
Os efeitos colaterais mais comuns incluem aumento da dismenorreia ou aumento 
do fluxo menstrual durante os primeiros meses. O produto intradermico e inserido 
em um procedimento em consultorio subdermicamente na face medial da parte 
superior do bra 90 e e removido em um ano ou tres anos, dependendo do produto 
usado. Esse produto tem o mesmo mecanismo de a 9 ao/beneficios/riscos dos outros 
produtos somente com progestina. 

Co n trace pgao Perm a nente 

Para as mulheres e seus parceiros que desejam esterilidade permanente, as op 9 oes 
atualmente disponlveis incluem ligadura tubaria bilateral, vasectomia, histerecto- 
mia (se ha outras indica 9 oes) e metodos de obstru 9 ao das tubas uterinas (Essure e 
Adiana). A vasectomia e um procedimento realizado no consultorio que pode ser 
feito na aten 9 ao primaria ou no consultorio especializado e requer apenas anestesia 
local. O procedimento geralmente leva 30 minutos para ser concluido, mas exige 
que o homem envie amostras de semen ate a esterilidade esteja garantida (em geral 
seis semanas). Embora a reversao seja possivel, dependendo da tecnica utilizada ini- 
cialmente, os pacientes devem ser orientados de que este e um processo permanen¬ 
te. A laqueadura tubaria bilateral e um procedimento cirurgico feito sob anestesia 
geral na sala de cirurgia. Ela pode ser revertida, mas, em geral, e considerada um 
procedimento permanente. Essure e Adiana sao tecnicas permanentes de esteriliza- 
9 ao em que mo las de silicone sao inseridas nas tubas uterinas, o que em seguida leva 
a forma 9 ao de cicatrizes permanentes/oclusao da area e proporciona esteriliza 9 ao 
permanente. Esse procedimento geralmente e realizado no consultorio e requer um 
procedimento separado denominado histerossalpingograma (HSG) para coloca 9 ao 
e para verifica 9 ao. Apos verifica 9 ao do sucesso do procedimento (em geral, tres me¬ 
ses), a esterilidade e razoavelmente assegurada. 
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QUESTOES DE COMPREENSAO 

54.1 Uma mulher GIP 1001 de 32 anos de idade apresenta-se para resolver proble- 
mas com sua PCO de combina^ao. Ela tem notado aumento de sangramento e 
spotting nos ultimos meses. Ainda tem menstruates regulares e nega quaisquer 
outras queixas e esta feliz com o tipo de contracep^ao. Qual dos seguintes seria 
o seu proximo passo? 

A. Promover um perlodo sem o farmaco por um a dois meses 

B. Mudar para pilula exclusivamente de progestina 

C. Aumentar o componente de progesterona da combina^ao PCO 

D. Aumentar o componente estrogenico 

54.2 Uma mulher G6P6006 de 37 anos de idade, com obesidade morbida, casada, 
monogamica, apresenta-se em busca de op^oes contraceptives. No momento, 
ela nao deseja a fertilidade durante varios anos. Nao tem nenhuma historia 
medica ou cirurgica pregressa, mas fuma dois ma^os de cigarro por dia. Qual 
das seguintes optes seria menos adequada nessa paciente? 

A. Adesivo transdermico 

B. DIUMirena 

C. Inje^ao de Depo-Provera 

D. Pilula somente com progestina 

54.3 Uma mulher nullpara de 24 anos de idade, sem historia medica, apresenta-se 
para discutir contracep^lo. Ela tem uma historia de acne e menstruate doloro¬ 
sa desde a menarca. Tem menstruates regulares atualmente e usa preservatives 
para preven^ao de DSTs. A maior preocupa^o da paciente e nao ter spotting 
inesperado, sangramento inter menstrual ou irregular idade de seus ciclos, pois 
isso afetaria negativamente sua vida sexual. Qual das seguintes optes seria 
mais adequada para essa paciente? 

A. Pilula somente com progestina 

B. Implante intrade rmico 

C. DIUMirena 

D. PCO de combina^ao monofasica 

RESPOSTAS 

54.1 D. Como a paciente esta satisfeita com o tipo de contraceptivo, a preferencia 
nao deve ser mudar para uma modalidade diferente. Simplesmente aumentar 
o componente de estrogenio, em geral, ajuda a reduzir a irregularidade e o 
sangramento intermenstrual. 

54.2 A. As pacientes obesas com mais de 90 kg geralmente tem muito menos sucesso 
com o adesivo. Alem disso, como a paciente estd com idade superior a 35 anos 
e fuma bastante (mais de 15 cigarros por dia), seria prudente evitar qualquer 
contraceptivo que contenha estrogenio para diminuir os riscos cardiovasculares 
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e de tromboembolismo venoso. Todas as outras opgoes forneceriam eontra- 
cepgao adequada sem os riscos anteriormente citados, pois sao todas opgoes 
apenas com progesterona. Como a paciente deseja contracepgao durante varios 
anos, o DIU Mirena seria o ideal para ela. 

54.3 D. Acne e dismenorreia (menstruagao dolorosa) podem ser melhoradas com 
anticoncepcionais orais de combinagao. As opgoes apenas com progesterona 
(que incluem opgoes a-c) podem piorar a acne e oferecer risco muito maior de 
menstruagao irregular, sangramento intermenstrual e outros (spotting ). Alem 
disso, eles sao menos eficazes para a dismenorreia que as PCOs de combinagao. 
As PC Os de combinagao monofasica sao geralmente melhores do que as PCOs 
de combinagao bifasicas ou trifasicas na regulagao da menstruagao. 


DICAS DE FARMACOLOGIA 


Contraceptives apenas com progesterona ofereeem a vantagem de nao aumentar os riscos 
de tromboembolismo venoso ou cardiovascuiares em comparagao com os de combinagao 
de estrogenio/progesterona. 

Os produtos de combinagao de estrogenio/progesterona ajudam contra acne, dismenor¬ 
reia, bem como irregularidades menstruais, e foram associados a uma diminuigao dos 
canceres de ovario e do endometrio. 

A escolha de contraceptives deve ser baseada na preference da paciente, no risco de 
comorbidades, na duragao desejada da contracepgao, no custo e evitar contraindicagoes. 
Os CLRAs tern maior eficacia de uso tfpico do que os demais COs, devido a diminuigao 
da necessidade de adesao diaria da paciente. 
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Uma mulher Caucasians de 48 anos de idade de quern voce trata ha varios 
anos procura-o e parece envergonhada. Ela queixa-se de urinar pelo menos 10 
vezes por dia e tres a quatro vezes durante a noite e afirma que isso esta inter- 
ferindo ern seu trabalho e vida social. Indica que o problems, que diz ocorrer 
"por estar ficando velha”, comegou ha cerca de dois anos. Ja tentou varias 
tecnicas para ajudar, incluindo beber apenas uma xicara de cafe pela manha 
e evitar totalmente a ingestao de liquidos apos as 18 horas. Comegou usando 
absorventes para evitar o constrangimento de vazamento. A paciente descre- 
ve estar em uma reuniao de negocios importante e ter de levantar-se e sair 
para ir ao banheiro. Sempre se preocupa com a localizagao do banheiro mais 
proximo e tern evitado eventos sociais, como jogos de futebol de seu filho, 
que sao em urn campo aberto, sem instalagoes. Apos ser questionada, nega 
vazamento com tosse, espirros ou risada. Nega qualquer disuria, hematuria 
ou sensagao de esvaziamento incompleto. E monogamica e nao apresenta 
historia previa de doengas sexualmente transmissfveis (DSTs). Voce assegura 
a ela que o problema nao e devido ao "envelhecimento” e que existem causas 
medicas trataveis para isso. 0 exame ffsico e negativo para DST, inflamagao/ 
infecgao/traumatismo vulvar ou vaginal e cistocele. Voce solicita urn exame de 
urina que apresenta resultado normal. Voce prescreve uma tentativa de uso 
de oxibutinina. 

► Quais sao as causas de bexiga hiperativa? 

► Qual e o mecanismo de agao da oxibutinina? 

► Quais sao as diferentes classes de farmacos utilizados no tratamento dos 
diferentes tipos de incontinencia urinaria? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 55 

Incontinentia urinaria 

• A incontinencia de urgencia (veja adiante outras formas de IU) e causada pela 
contra<;ao da bexiga de tal forma que a urina passa o esfincter uretral na hora 
errada. 

• Oxibutinina e um medicamento anticolinergico que bloqueia os receptores coliner- 
gicos muscarinicos. Os receptores colinergicos M3 sao responsaveis pela ativa^ao 
direta do musculo detrusor. A oxibutinina diminui a frequencia dos sintomas e 
retarda o desejo inicial de urinar. 

CORRELACAO CLINICA 

Existem varios tipos de incontinencia urinaria e elas tern causas diferentes. A incon¬ 
tinencia de urgencia, como descrita no presente caso, e tipificada como a mic^ao 
mais de oito vezes por dia, acompanhada por uma vontade subita e intensa de uri¬ 
nar, ffequentemente seguida por perda involuntaria de urina. O musculo detrusor 
contrai bem antes de a bexiga ser preenchida e pode emitir um alerta de apenas 
alguns segundos antes de o musculo esfincter da bexiga relaxar. O problema fun¬ 
damental parece ser de origem neuromuscular. A contra^ao do musculo detrusor 
e mediada por receptores colinergicos M3. A incontinencia de urgencia pode ser 
causada por infec^oes do trato urinario, irritantes da bexiga, doen^as intestinais, 
doen^a de Parkinson, doen^a de Alzheimer, AVC ou danos no sistema nervoso as- 
sociados a esclerose multipla. Se nao ha causa primaria conhecida, a incontinencia 
de urgencia e tambem chamada de bexiga hiperativa. 

A incontinencia urinaria de esfor^o (IUE) ocorre apos espirrar, rir, tossir ou 
outras manobras que aumentam a pressao intra-abdominal na presen^a de um es¬ 
fincter da bexiga enfraquecido. Pressoes uretrais, condi^oes de prolapso e disfun^ao 
esfincteriana congenita e adquirida contribuem para a fisiopatologia da IUE. Nas 
mulheres, o parto, a gravidez e a menopausa podem causar incontinencia urinaria 
de esfor^o; em homens, a remo<;ao da prostata e uma causa. 

A incontinencia de sobrefluxo e uma perda quase constante e ffequente de 
urina causada por inabilidade para urinar. Isso geralmente tern uma causa anato- 
mica ou neural que interfere no esvaziamento normal da bexiga. A incontinencia 
mista refere-se a uma combina^ao de tipos. O tipo mais comum de incontinencia 
urinaria em mulheres mais velhas e uma mistura de incontinencia urinaria de ur¬ 
gencia e esfor^o. Os tratamentos incluem modifica^oes do estilo de vida e compor- 
tamentais, farmacos e cirurgia. 

Muitas vezes, a anamnese detalhada e o exame sao suficientes para fornecer 
um diagnostico presuntivo; no entanto, podem ser necessarios varios exames para 
descartar outras etiologias contribuintes ou causais. Ocasionalmente, exames diag¬ 
nostics, radiograficos e laboratoriais podem ser necessarios. 
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ABORDAGEM A 

Farmacologia de agentes que atuam no trato urinario 


OBJETIVOS 

1. Listar os farmacos que sao usados em casos de incontinencia urinaria. 

2. Descrever o mecanismo de a^ao, a via de administrate e os efeitos adversos 
desses farmacos. 

DEFINigdES 

A incontinencia urinaria e a incapacidade de controlar o fluxo de urina. Pode ser 
associada a diminuito da qualidade de vida e isolamento social. Elucidar o tipo de 
incontinencia urinaria orienta o mane jo. 

DISCUSSAO 

A incontinencia urinaria afeta 10 a 70% das mulheres, dependendo um pouco da 
etnia, e a prevalencia aumenta com a idade. Os custos medicos anuais sao estimados 
em mais de 16 bilhoes, o que excede o cancer de mama e ovario combinados. 

Classe 

O tratamento medicamentoso depende do tipo de incontinencia urinaria. O trata- 
mento conservador da incontinencia de urgencia inclui tecnicas comportamentais 
e mudan 9 as de estilo de vida. As tecnicas comportamentais incluem o treinamento 
dos musculos do soalho pelvico (TMAP, exerclcios de Kegel), dispositivos vaginais 
e treinamento da bexiga; as modifica^oes de estilo de vida incluem controle da 
massa corporal, redu^ao do consumo de alcool, tabagismo e cafeina e redu^o do 
consumo de Hquidos. Um dos pilares do tratamento medicamentoso e a terapia 
anticolinergica. A contra<;ao da bexiga e controlada principalmente por receptores 
colinergicos muscarinicos M2 e M3, e a contralto direta do musculo detrusor via 
receptores M3 e o mais importante. Os farmacos de primeira linha incluem a oxi- 
butinina e a tolterodina, e se estes forem ineficazes, podem ser usados solifenacina, 
trospio, darifenacina, fesoterodina e tropantelina. A oxibutinina tern alguma espe- 
cificidade para os receptores colinergicos M3, mas tambem bloqueia M2 e Ml, e 
todos estao presentes na bexiga. Os antidepressivos tridclicos, como a imipramina, 
podem ser usados se os anticolinergicos falharem. Uma combina^ao dos triclcli- 
cos, em conjunto com a oxibutinina, pode ser usada com cautela para um efeito 
sinergistico. 

Tolterodina, solifenacina, arifenacina e fesoterodina sao antimuscarlnicos de 
“segunda gerato” com penetra^o reduzida no SNC e tern melhor seletividade 
para a subclasse M3 de receptores de acetilcolina, resultando em melhor tolerabili- 
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dade. A tolterodina e mais bem tolerada do que a oxibutinina, apresentando menos 
ocorrencias de boca seca moderada a grave e menos desistencias devido aos efeitos 
colaterais dos medicamentos, mas nao e tao eficaz. 

A solifenacina e outro antimuscarinico que demonstrou eficacia em pacientes 
com incontinencia de urgencia que nao resp on deram a tolterodina oua oxibuti¬ 
nina. Tern meia-vida de elimina^ao longa que possibilita a administrate uma vez 
por dia. 

Contra a incontinencia urinaria de esfo^o causada por insuficiencia do es~ 
fincter uretral, a terapia farmacologica de primeira linha e a pseudo efedrina, se nao 
houver contraindicates. Os tridclicos, como amitriptilina ou imipramina, podem 
ser uteis em casos leves ou moderados. Embora as taxas de cura sejam baixas, as 
taxas de melhora subjetiva sao moderadas. Isso tambem e util em pacientes que 
sao considerados de risco cirurgico elevado. O estrogenio pode ser usado como um 
adjuvante em mulheres na pos-menopausa com incontinencia de esfor^o. Existem 
muitos procedimentos cirurgicos que foram desenvolvidos contra a incontinencia 
urinaria. A maioria atua como suporte da fun^ao do esfincter urinario. 

Estrutura 

A oxibutinina e uma amina terciaria. E fornecida como uma mistura de (R)- e (S)- 
enantiomeros; o (S)-enantiomero tern pouca atividade anticolinergica. 

Efeitos adversos 

Os efeitos adversos comuns associados a oxibutinina e a outros anticolinergicos 
antimuscarlnicos incluem boca seca, dificuldade para urinar, obstipa^ao, visao tur- 
va, sonolencia e tontura. Os anticolinergicos tambem sao conhecidos por induzir 
delirium . A boca seca pode ser particularmente grave, sobretudo com a oxibutinina; 
uma estimativa e de que 25 a 50% dos pacientes que come^am o tratamento com 
oxibutinina podem precisar parar devido a boca seca. AT-desetiloxibutinina e um 
metabolito ativo da oxibutinina que se acredita que seja responsavel por grande 
parte dos efeitos adversos do farmaco. 

Administragao 

A oxibutinina esta disponivel para administragao oral, transdermica ou topica. 

QUESTOES DE COMPREENSAO 

55.1 O efeito adverso mais frequente observado com farmacos anticolinergicos 
usados para tratar a incontinencia de urgencia e 

A. Ansiedade 

B. Boca seca 
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C. Sudorese 

D. Pressao arterial elevada 

55.2 Uma paciente queixa-se de perda urinaria quando tosse ou espirra. Isso nao 
melhorou depois de dois meses de treinamento do soalho pelvico, incluindo os 
exerdcios de Kegel, e uma tentativa de uso de tolterodina. Sua pressao arterial 
e de 160/100 mmHg. Qual dos seguintes farmacos seria ideal para adidonar a 
sua terapia? 

A. Oxibutinina 

B. Pseudoefedrina 

C. Amitriptilina 

D. Desmopressina 

RESPOSTAS 

55.1 B. Efeitos colaterais comuns dos medicamentos antimuscarmicos sao: boca seca, 
visao turva, fadiga e tonturas. Os farmacos antimuscarmicos tambem reduzem 
a transpira^ao, o que aumenta o risco de superaquecimento e insola^ao. 

55.2 C. O tratamento farmacologico da incontinencia urinaria de esfor^o inclui 
simpatomimeticos, como pseudoefedrina, o que seria contraindicado para 
essa paciente devido a hipertensao. Uma combina^o de um triclclico, como 
a amitriptilina, e um anticolinergico parece proporcionar um efeito sinergico 
que pode funcionar em casos refratarios. 


DICAS DE FARMACOLOGIA 


Avaliar o tipo de incontinencia urinaria e fundamental para escolher o curso correto de 
tratamento. 

0 uso de anticolinergicos tern beneffcios modestos, porem importantes para a quaiidade 
de vida, mas a interrupgao do uso do farmaco e alta. 
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Uma mulher de 35 anos de idade, sem qualquer historia clmica, apresenta-se 
em seu consultorio com preocupagoes relativas a seu peso. Seu IMC atual e 
de 32 kg/m 2 , apesar de anos de dieta e de realizagao de exercfcios, em que 
ela perde peso e, em seguida, recupera-o. Ambos os pais sao obesos e tern 
diabetes tipo 2. Sua historia familiar tambem e significativa para obesidade e 
varias complicagoes associadas a obesidade, como osteoartrite, diabetes tipo 
2, apneia obstrutiva do sono e doenga arterial coronariana. A paciente esta 
muito preocupada com as implicagoes de seu excesso de massa corporal para 
a saude. Sua mae Ihe disse que ha 25 anos ela foi tratada com urn medica- 
mento contra a obesidade, e a paciente quer saber se isso poderia ajuda-la. 

► Como essa paciente seria classificada em termos de obesidade e para qual 
comorbidades ela agora esta em risco? 

Com base nas diretrizes baseadas em evidences, que opgoes de tratamento 
devem ser oferecidas para essa paciente? 

Quais sao os principal cuidados com tratamentos farmacologicos antiobe- 
sidade? 
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RESPOSTAS PARA 0 CASO 56 

Diagnostic*) de obesidade e opcdes de manejo 


Resumo: Uma mulher de 35 anos de idade obesa, com mil forte historico familiar 
de complicates de saude relacionadas com a obesidade e um IMC de 32, pergunta 
sobre o tratamento farmacologico para seu "peso" (excesso de massa corporal). 

• O IMC de 32 da paciente coloca-a na categoria de obesidade de classe I. Os pacientes 
que sao obesos correm o risco de morbidade por condi^oes associadas, tais como (mas 
nao limitadas a) hiper tensao arterial, dislipidemia, diabetes tipo 2, doen^a cardiaca 
coronariana, acidente vascular cerebral, doen 9 a da veslcula biliar, osteoartrite, apneia 
do sono, problemas respiratorios e canceres de endometrio, mama, prostata e colo. 
Massas corporais mais altas tambem estao associadas ao aumento da mortalidade 
por qualquer causa, do ericas psiquiatricas, asma e varias disfuntes somaticas. 

• As modifica^oes de estilo de vida que incluem mudan^as dieteticas e atividade 
fisica tern consistentemente demonstrado ser eficazes para a redu 9 ao de peso. 
Independentemente da dieta ou do esquema de exerdcios, os ensaios mostraram 
que aqueles que sao bem-sucedidos em longo prazo sao pacientes que continuam 
o esquema. Os medicamentos antiobesidade podem ser oferecidos juntamente 
com mudan 9 as de estilo de vida em pacientes com IMC superior ou igual a 30 ou 
superior ou igual a 27 com complica 9 oes de saude estabelecidas devido a obesidade. 
Atualmente, apenas o orlistat esta aprovado pela FDA para o tratamento da obesida¬ 
de, e ensaios mostram uma media de redu 9 ao de "peso" de 3 a 4 kg em um periodo 
de dois a quatro anos. A fentermina e um simpaticomimetico que e aprovado pela 
FDA, apenas para o tratamento da obesidade de cur to prazo. Baseada na literatura, 
sua eficacia e variavel, pois muitos ensaios tern resultados que causam confusao. 

• Orlistat tern sido associado a efeitos colaterais como incha 90 , flatulencia e fezes 
oleosas/gordurosas. A fentermina pode causar taquicardia, eleva 9 des da pressao 
arterial e agita 9 ao psicomotora e tern um potencial de abuso/dependencia alto. 
Outros agentes que sao usados para a redu 9 ao de massa corporal nao sao aprovados 
pela FDA. 

CORRELACAO CLINICA 

A epidemia da obesidade ocorre em to do o mundo, especialmente nas sociedades 
ocidentais. De acordo com a American Heart Association, no ano de 2012, 60 a 
80% dos adultos norte-americanos estavam com sobrepeso (IMC > 25) ou obesos 
(IMC > 30). A obesidade e classificada como categoria I (IMC 30-34,9), categoria 
II (IMC 35-39,9) e extrema (IMC > 40). Talvez mais alarmante seja o fato de que 
mais de 30% das crian 9 as dos EUA estao atualmente acima do peso ou obesos, e 
mais de 15% sao obesos, prevendo grave morbidade e mortalidade na idade adulta. 
Esses numeros aumentaram cinco vezes nos ultimos 25 anos. A obesidade fica atras 
apenas do tabagismo como causa de morte evitavel nos EUA. 

A obesidade contribui para morbidade e mortalidade por meio de seus efei¬ 
tos sobre diabetes, hipertensao, hiperlipidemia, aterosclerose, acidente vascular 
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cerebral, apneia do sono, cancer, artrite e depressao. De acordo com o National 
Cholesterol Education Program, a slndrome metabolica e definida como um con- 
junto de sintomas que incluem tres quaisquer dos seguintes: obesidade abdominal 
(circunferencia da cintura > 101,5 cm em homens ou > 89 cm em mulheres), tri- 
glicerideos elevados (> 150 mg/dL ou tratamento contra triglicerideos elevados), 
HDL baixo (< 40 mg/dL em homens ou < 50 mg/dL em mulheres ou tratamento 
contra HDL baixo), pressao arterial (PA) elevada (> 130/85 mmHg ou tratamento 
contra a hipertensao) e glicemia de jejum elevada (>100 mg/dL ou tratamento 
de redu<;ao da glicose). Embora a sindrome metabolica seja uma causa grave de 
doen^a, o tratamento consiste no manejo de cada componente individual e no ras- 
treamento agressivo para outros componentes. Quando a obesidade e associada 
a sindrome metabolica ou outros fatores de risco, ela exige interven^ao agressiva. 

ABORDAGEM A 

Farmacos antiobesidade 


OBJETIVOS 

1. Conhecer as classes de farmacos antiobesidade e seus mecanismos de a^ao. 

2. Conhecer as indicates para o uso desses farmacos. 

3. Conhecer os efeitos adversos dos farmacos antiobesidade. 

DEFINigOES 

Indice de mass a corporal (IMC): E definido como massa em quilogramas dividida 
pelo quadrado da altura em metros. 

Sindrome metabolica: Co-ocorrencia de varios achados clinicos, incluindo diabe¬ 
tes, obesidade e doen^as cardiovasculares. 

Sobrepeso: IMC de 25 a 29,9. 

• Obesidade classe I: IMC de 30 a 34,9. 

• Obesidade classe II: IMC de 35 a 39,9. 

• Obesidade classe III (obesidade extrema): IMC superior ou igual a 40. 

Simpaticomimetico: Um farmaco que produz efeitos semelhantes aos observados 
apos a ativa^o fisiologica do sistema nervoso simpatico. 

DISCUSSAO 

Classe 

Os tratamentos contra a obesidade incluem mudan^as na dieta, programas de 
exercicios, modifica^oes comportamentais, cirurgia e medicamentos. Apesar des- 
sa grande variedade de tratamentos potenciais, os resultados em longo prazo sao 
abismais. A maioria dos especialistas concorda que uma estrategia verdadeiramente 
bem-sucedida envolve uma combina^ao de dieta, exercicios e mudan^as de compor- 
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tamento, com ou sem cirurgia e medicamentos. Muitas dietas foram promovidas, 
e estudos mostram que to das tem eficacia semelhante em longo prazo. Dietas de 
restri^ao calorica em individuos com sobrepeso ou obesos geralmente promovem 
a redu^ao de massa corporea de 8% ao ano. As dietas mais bem-sucedidas incluem 
grupos de apoio que incorporam modifica^oes comportamentais. O exerclcio tarn- 
bem pode promover a redu^ao de peso; no entanto, o exercicio por si so raramente 
e suficiente. O exercicio adicionado a mudan^a na dieta e mais bem-sucedido, pois 
o exercicio evita o retardamento do metabolismo decorrente de deficit calorico. 
As modifica^oes comportamentais enfatizam o controle de por^oes, as emo^oes 
associadas a alimenta^ao e a adesao a pianos alimentares. Durante o periodo de in¬ 
ter vento, eles costumam produzir ate 10% de redu^ao de peso; no entanto, o peso 
e muitas vezes recuperado depois que o programa termina. 

Os tratamentos cirurgicos contra a obesidade tem a unica e maior eficacia, 
mas tambem representam o maior risco. Os procedimentos cirurgicos podem 
reduzir o peso do corpo em 35 a 40% com manuten^ao durante 15 anos. A ci¬ 
rurgia e indicada em pacientes com um IMC superior a 40 ou em pacientes com 
um IMC de 35 com comorbidades significativas. O sucesso e maior com a cirurgia 
em pacientes que estao comprometidos com as mudan<;as de estilo de vida (dieta/ 
exercicios/controle de por 9 oes/escolhas de alimentos apropriadas) e com aqueles 
que tem mecanismos de apoio em curso e apoio psicologico. Os riscos da cirurgia 
incluem recuperado pos-operatoria prolongada, infec^es, disturbios eletrollti- 
cos, desidrata<;ao, excesso de pele, deficiencias nutricionais, sindrome de dumping, 
trombose venosa profunda e colecistite. A mortalidade perioperatoria pode chegar 
a 1%, e e reduzida quando as condi t^s medicas e psiquiatricas sao controladas 
no pre-operatorio. Mesmo quando a cirurgia e completamente bem-sucedida sem 
complicates, os pacientes podem vir a ter problemas de ma absor^o que exigem 
suplementado com calcio, tiamina, ferro e vitamina B i2 . Alem disso, muitos medi¬ 
camentos vao ter farmacocinetica alterada apos cirurgia bem-sucedida. A cirurgia 
resulta em area de superficie reduzida para a absor^ao e ira reduzir significativa- 
mente a absor^ao de medicamentos de libera^ao prolongada. A absor^ao de medi¬ 
camentos que sao sensiveis ao pH vai ser alterada pelo ambiente alcalino. 

Os medicamentos antiobesidade geralmente produzem de 5 a 10% de perda de 
peso. A terapia medicamentosa e indicada se o paciente tiver um IMC superior ou 
igual a 30 ou um IMC superior ou igual a 27 com sindrome metabolica ou compli¬ 
cates da obesidade significativas. Existem tres classes de farmacos: um inibidor de 
lipase, os simpaticomimeticos e os agonistas seletivos do receptor de serotonina 
(Tab. 56.1). O orlistat e o unico inibidor da lipase atualmente produzido e, diferen- 
temente de todos os outros medicamentos antiobesidade, esta aprovado para o trata- 
mento de longa dura^ao da obesidade. Esta disponlvel tanto na forma de venda livre 
como na que requer prescri^o e e administrado tres vezes ao dia com as refeites. 
A formulato de venda livre tem dose 50% menor que a dose do medicamento que 
exige prescri^ao. O orlistat nao e absorvido sistemicamente, e os efeitos colaterais sao 
concentrados no trato GI. Os eventos adversos mais comuns incluem flatulencia, fe¬ 
zes gordurosas/soltas e dor abdominal. Alem disso, as vitaminas lipossoluveis podem 
nao ser absorvidas. 


CASOS CUNICOS EM FARMACOLOGIA 


415 


Os simpaticomimeticos atuam no SNC suprimindo o apetite. Sao aprovados 
apenas para o tratamento em curto prazo da obesidade e sao, em geral, administrados 
uma vez ao dia. A fentermina e o simpaticomimetico mais comumente prescrito e 
esta disponivel desde a decada de 1970. Um farmaco para redugao de massa corporal 
recentemente aprovado combina fentermina com o farmaco contra epilepsia, topi- 
ramato. Todos os simpaticomimeticos podem produzir hipertensao, taquicardia, in- 


TABELA 56.1 • Agentes farmaeologicos no manejo da obesidade 


Classe 

Farmacos 

Mecanismo de agao 

Efeitos colaterals 

Inibidor da Lipase 

Orlistat 

Inibe a quebra de gordura 
e absorgao no intestino. 

Flatulencia 

Colicas abdominals 

Fezes moles 

M3 absorgao de vitaminas 
lipossoluveis 

Simpaticomi¬ 

meticos 

Fenteramina 

Benzfetamina 

Dietilpropiona 

Fendimetrazina 

Metanfetamina 

, 

Anorexiantes; 
metanfetamina e tambem 
um estimulante. 

Abuso de Drogas 

Taq u i ca rd i a/pa 1 p itagoes 
Hipertensao 

Insonia 

Agonista Seletivo 
do Receptor de 
Serotonina 

Locaserina 

Anorexiante 

Pressao arterial elevada 

Combinagao 
de Farmacos 

Fentermina/ 
topi ram ato 

Anorexiante; 

anticonvulsivante 

Frequencia cardiaca elevada 
Obstipagao 

Anti depressive 

Bupropiona 

Inibe transporte de 
dopamina e noradrenalina; 
metabolitos ativos sao 
do tipo anfetamina. 

Ansiedade 

Insonia 

Convulsoes 

Anticonvulsivante 

Topiramato 

Ampla gama de atividade 
anticonvulsiva, incluindo 
prolongamento da 
inativa?ao do canal de 

Na + e promogao da 
atividade de GABA a . 

Fadiga 

Comprometimento 

cognitivo 

Neuropatia periferica 

Biguanida 

Metformina 

Produgao reduzida de 
glicose hepatica 

Melhora da agao da insulina 
Diminuigao da absorgao 
intestinal de glicose 

Acidose lactica 
(especialmente em 
insuficiencia renal e apos 
contraste IV) 

Diarreia 

Nauseas 

Dor abdominal 

Ana logo de 

Incretina 

Exenatida 

Promove a liberagao de 
insulina atraves da ativagao 
de receptores GLP-1 em 
celulas pancreaticas. 

Nauseas 

Hipoglicemia 

Anticorpos anti-exenatida 
Diminuigao da absorgao 
de outros farmacos 
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sonia e outros sintomas de ativa^ao simpatica. O simpaticomimetico sibutramina foi 
retirado do mercado dos EUA no ano de 2010, devido a preocupa^oes relacionadas 
com os efeitos colaterais cardiovasculares. Esses farmacos tambem tem o potencial de 
dependencia e, portanto, sao classificados pela DBA como substancias controladas. 

A ingestao de alimentos pode ser reduzida pela serotonina; portanto, os re- 
ceptores da serotonina tem sido alvo para o desenvolvimento de medicamentos 
para redu^ao de peso. Os agonistas nao seletivos da serotonina, como a fenflura- 
mina e a dexfenfluramina, sao eficazes na redu^ao de peso; no entanto, esses me¬ 
dicamentos aumentam o risco de doen^a cardiaca valvular associada a serotonina, 
provavelmente por meio de a^oes no receptor 2B da serotonina e, portanto, for am 
retirados do mercado dos EUA pela FDA. A lorcaserina, que e um agonista seletivo 
do receptor da serotonina 2C, foi recentemente aprovada pela FDA. 

Embora muitos medicamentos possam causar aumento de peso, alguns pro¬ 
mo vem a redu^ao de peso, e estes sao por vezes usados em indicates diferentes das 
especificadas na bula ( off-label ) para essa finalidade (Tab. 56.2). A bupropiona ini- 
be a capta^ao de dopamina e noradrenalina. Diferentemente de outros antidepres- 
sivos, pode causar redu^ao de peso. As convulsoes sao um efeito colateral potencial 
grave de bupropiona. O topiramato e um farmaco antiepileptico que tambem e in- 
dicado para a profilaxia da enxaqueca. Ele inibe o disparo neuronal e a transmissao 
sinaptica. Os efeitos colaterais que limitam seu uso incluem a indu^ao de deficits 
cognitivos e neuropatia periferica. Ensaios clinicos sustentam o uso de uma asso- 
cia^ao de fentermina/topiramato especificamente para o tratamento da obesidade; 
essa terapia aguarda a aprova^ao da FDA. 

Dois medicamentos usados contra o diabetes tambem produzem redu^ao de 
peso. Este e um uso off-label desses medicamentos. A metformina e uma biguanida 
que exibe efeitos dependentes e independentes da insulina. Aumenta a sensibilidade 
a insulina. Independentemente dos efeitos da insulina, a metformina inibe a pro- 
du^ao hepatica de glicose e aumenta a absor^ao de glicose pelos tecidos perifericos. 
Uma complica<;ao com risco de vida da metformina e a acidose lactica, que e mais 
prevalente em pacientes idosos com insuficiencia renal ou com a administra^ao de 
contraste por via IV. Nauseas e diarreia sao os efeitos colaterais mais comuns da 
metformina. E contraindicada em caso de insuficiencia renal ou hepatica. A exena- 
tida e um analogo da incretina que promove a libera^ao de insulina a partir de celu- 
las pancreaticas p na presen^a de glicose. E um peptideo que deve ser administrado 
por inje^ao sub cutanea diaria. A sua utiliza^ao pode ser limitada pela forma^ao de 
anticorpos contra a exenatida. Tambem causa nauseas, hipoglicemia e diminui^ao 
da absor^o de outros farmacos. 

Mecanismo de agao 

O orlistat inibe lipases gastricas e pancreaticas e bloqueia a degrada^ao e a absor^ao 
de gordura. A potencia do fdrmaco com prescri^ao reduz a absor^ao de gordura da 
dieta em ate 30%; prepara^oes que nao necessitam de prescri^ao reduzem a absor- 
<;ao de gordura em ate 25%. O orlistat nao e absorvido sistemicamente. 


■ 


TA6ELA 56.2 • Abordagem ao tratamento para pacientes com sobrepeso/obesos 


IMC 

Classe de obesidade 

Aconselhar dieta 

Aconselhar exerdcio 

Oferecer medicamento 

Oferecer consulta para cirurgia 

< 18,5 

Abaixo do peso 

Sim* 

Sim* 

Nao 

Nao 

18,6-24,9 

Normal 

Sim 

Sim 

Nao 

Nao 

25-29,9 

Sob repeso 

Sim 

Sim 

Se houver comorbidades 

Nao 

30-34,9 

Obesidade 1 

Sim 

Sim 

Sim 

Nao 

35-39,9 

Obesidade II 

Sim 

Sim 

Sim 

Se houver comorbidades 

> 40 

Obesidade III 

Obesidade extrema 

Sim 

Sim 

Sim 

Sim 


Em pacientes com baixo peso, deve-se realizar anamnese completa, exame, revisao dos sistemas e considerar varios diferenciais para a etioiogia. Uma modificaqao da 
ingestao aiimentar e atividade fisica precisa ser considerada para otimizar adequadamente as metas caloricas liquidas a fim de se atingir IMC adequado. Por isso, pre¬ 
vent gasto excessivo, evitar farmacos/ervas/suplementos que promovam a reduijao de peso e otimizar a ingestao catorica seria ideal se outras causas organicas fossem 
descartadas, 

** Medicamentos nao sao primeira I inha no tratamento da obesidade. No entanto, estudos tem mostrado que, alem de dieta e exerdcio, sao mais eficazes do que quai- 
quer modalidade isolada. Podem ser oferecidos medicamentos especialmente para pacientes que nao foram bem-sucedidos com as mudangas de estilo de vida e tern 
comorbidades. 
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Os simpaticomimeticos aumentam a libera^ao de noradrenalina e dopami- 
na dos neuronios pre-sindpticos. Estimulam o hipotalamo para diminuir o apetite 
por meio dos efeitos sobre o centro da saciedade. O farmaco de combina^ao que 
contem fentermina/topiramato combina a a^ao simpaticomimetica de fentermina 
com a atividade anticonvulsivante do topiramato. O topiramato atua centralmente 
inibindo os canais de sodio dependentes da voltagem, inibe as vias excitatorias e 
melhora a neurotransmissao GABAergica. 

Os agonistas dos receptores de serotonina sao conhecidos por promover re- 
du^ao de peso, embora as formas nao seletivas apresentem riscos significativos de 
efeitos colaterais cardiovasculares, muito provavelmente devido as a^oes sobre o re¬ 
ceptor de serotonina 2B. O medicamento aprovado recentemente lorcaserina e um 
agonista seletivo de serotonina e tern como alvo especificamente o receptor 2C da 
serotonina. Acredita-se que esse receptor evite os efeitos cardiovasculares adversos. 
Os efeitos colaterais incluem aumento da pressao arterial. 

Farm acocinetica 

O orlistat nao e absorvido. Seus dois metabolitos inativos sao produzidos pela de- 
grada 9 ao dentro do trato GI e excretados nas fezes. 

Os simpaticomimeticos sao facilmente absorvido s; niveis plasmaticos maxi- 
mos sao atingidos em ate 2 horas apos a ingestao. A biotransforma^ao de primeira 
passagem e normalmente extensa. A fentermina nao e biotransformada e e excretada 
pelos rins. Ambas as formula^oes de libera 9 ao prolongada e de libera^ao imediata 
estao disponiveis. A benzofetamina e excretada na urina apos a biotransforma^ao 
de metanfetamina e anfetamina, bem como os derivados para-hidroxilados inati¬ 
vos. A dietilpropriona tern metabolitos ativos, produzidos por N-desalquila^ao e 
redu^ao no flgado, com meias-vidas mais longas do que o composto de origem. E 
excretada pelos rins. Como a fentermina, a fendimetrazina esta disponivel tanto 
em formula^oes de libera^ao prolongada como imediata. E biotransformada pelo 
figado e excretada pelos rins. A metanfetamina e biotransformada pelo figado em 
anfetamina e compostos inativos. £ excretada pelos rins. 

QUESTOES DE COMPREENSAO 

56.1 Uma mulher de 32 anos de idade, que apresenta apneia obstrutiva do sono, 
doen 9 a renal cronica, hipertensao e diabetes tipo 2 com neuropatia periferica, 
sendo tratada com medicamentos apropriados, busca ajuda para interven^ao 
farmacologica a fim de promover a perda de peso. Atualmente, a altura da 
paciente e estdvel, 1,57 cm, mas seu peso e de 82 kg (IMC de 32). Embora 
tenha melhorado de um I MG de 34 com mudan 9 as intensas de estilo de vida, 
nos ultimos seis meses, seu peso estabilizou. Hoje, sua PA e de 170/102 e sua 
hemoglobina Ale e de 8,8%. Com base no IMC, em comorbidades e na pre- 
ferencia da paciente, voce decide prescrever um farmaco para diminuir sua 
massa corporal. Qual dos seguintes apresenta menos probabilidade de agravar 
as cond^oes cronicas? 
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A. Fentermina 

B. Fentermina/topiramato 

C. Lorcaserina 

D. Orlistat 

E. Topiramato 

56.2 Um homem de 50 anos de idade, com um IMC de 45, tentou utilizar orlistat 
que nao necessita de prescri^ao e obteve algum sucesso. Ele esta motivado para 
diminuir sua massa corporal (MC) e entrou em uma academia. Voce escolhe 
iniciar a farmacoterapia com fentermina. Qual e o mecanismo de a$ao desse 
farmaco? 

A. Supressao do apetite 

B. Inibi^ao da neurotransmissao de GABA 

C. Inibi^ao da lipase gastrica 

D. Um analogo de incretina 

E. Inibi$ao da recapta^ao de dopamina 

56.3 Apos 48 horas de iniciar a administrate do orlistat, um paciente liga para 
seu consultorio queixando-se de colicas abdominais intensas e fezes moles/gor- 
durosas. Ele acabou de comer um saco de batatas fritas com teor reduzido de 
gordura. Tambem toma metformina, que tern controlado seu diabetes tipo 2 
ha varios anos. Voce aconselha-o a: 

A. Parar o orlistat imediatamente, e listar essa rea^ao como uma alergia a 
medicamentos. 

B. Aumentar a dose de orlistat. 

C. Aumentar a gordura na dieta para compensar a perda de gordura nas fezes. 

D. Reduzir o consumo de gordura, pois esse e um efeito colateral esperado de 
orlistat, e a reduto de gordura na dieta auxilia no allvio dos sintomas. 

E. Interromper a administrate de metformina. 

RESPOSTAS 

56.1 D. Com o IMC da paciente, que ainda esta no estagio 1 de obesidade, apesar das 
mudants intensas de estilo de vida, juntamente com multiplas comorbidades 
medicas, seria apropriado oferecer uma tentativa de agente farmacologico. O sim- 
paticomimetico fentermina ou qualquer produto que contenha essa medicato 
poderia piorar a PA ja significativamente elevada e levar a outras complicates 
cardiovasculares. Embora a lorcaserina seja seletiva para o receptor de serotonina 
2C, o que diminui os efeitos colaterais cardiovasculares, o aumento da pressao 
arterial esta associado a seu uso e, portanto, nao seria uma boa escolha para essa 
paciente. Demonstrou-se que o topiramato proporciona reduto de MC; no 
entanto, ele tambem pode piorar a neuropatia existente. O orlistat vai ajudar o 
paciente a diminuir sua ingestao de gordura e e a melhor opto para essa paciente. 

56.2 A. A fentermina atua centralmente inibindo a captato noradrenergica e 
suprimindo o apetite. Nao afeta a dopamina ou a transmissao de GABA. A 
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inibi^ao da transmissao de GABA e um mecanismo de a$ao do topiramato, que 
pode causar a redu^ao de MC (uso off-label). A bupropiona atua por meio da 
inibi^ao da capta^ao de dopamina; tambem pode levar a redu^ao de MC (uso 
extra-bula). A inibi^ao da lipase gastrica e produzida por orlistat. A exenatida 
e um analogo da incretina e provoca redu^ao de MC (uso extra-bula) por a$ao 
central sobre o centro da saciedade hipotalamico. 

56.3 D. O orlistat inibe lipase gastrica e degrada^ao/capta^ao de gordura no intes- 
tino. Quando muita gordura e consumida, o paciente tera colicas abdominais, 
diarreia e fezes gordurosas. Esse paciente acabou de consumir batatas fritas e, 
apesar de elas terem gordura reduzida, ele esta sofrendo os efeitos colaterais 
esperados que devem motiva-lo a diminuir o futuro consumo de gordura. 
Se ele aumentar o consumo de gordura ou aumentar sua dose de orlistat, vai 
aumentar essas rea^oes adversas. Por ele estar sofrendo os efeitos colaterais 
esperados do orlistat, isso nao deve ser tornado como uma alergia ao medica- 
mento. Embora esses efeitos colaterais possam ocorrer com a metformina, ele 
tolerou esse farmaco e precisa dele para o controle do seu diabetes. 


DICAS DE FARMACOLOGIA 


► Os medicamentos antiobesidade tern uma taxa de sucesso de 5 a 10% de redugao de MC. 

► 0 orlistat e o unico medica mento antiobesidade atualmente aprovado para o uso de longo 
prazo. 

0 orlistat funciona bloqueando a digestao das gorduras e a absorgao no trato GL 

► Os simpaticomimeticos causam efeitos colaterais por meio da ativagao simpatica. 
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N° DO CASO TOPICO PAGINA DO CASO 

1 Sistema nervoso simpatico autonomo 12 

2 Agentes colinomimeticos muscarinicos 20 

3 Antagonistas do colinorreceptor muscarmico 28 

4 Relaxantes musculares 34 

5 Agentes simpatico mimeticos 40 

6 Antagonistas adrenoceptores 46 

7 Diureticos 54 

8 Inibidores nao diureticos de transporte tubular 60 

9 Medicamentos que atuam no 

sistema renina-angiotensina 66 

10 Agentes usados para tratar a insuficiencia 

cardlaca congestiva 74 

11 Farmacos antiarritmicos 82 

12 Agentes anti-hipertensivos 90 

13 Agentes hipolipemiantes 98 

14 Farmacos antipsicoticos 106 

15 Agentes antidepressivos 114 

16 Litio 122 

17 Farmacos usados para tratar doen^a de Parkinson 128 

18 Farmacos anticonvulsivantes 134 

19 Overdose de opioide 142 

20 Benzodiazepinicos 152 

21 Anestesicos locais 160 

22 Agentes anestesicos inalatorios 166 

23 Farmacos de uso abusivo 174 

24 Anti-histammicos 182 

25 Agonistas e antagonistas do receptor 

de serotonina 188 

26 Alcaloides Ergot 194 

27 Eicosanoides 200 

28 Farmacos anti-inflamatorios nao esteroides 208 

29 Medicamentos usados para tratar gota 214 

30 Agentes usados para tratar a artrite reumatoide 220 

31 Antiemeticos 226 

32 Agentes procineticos 232 

33 Farmacos usados para dissolver calculos biliares 236 

34 Substitutes enzimaticas 242 

35 Agentes para disturbios do trato GI superior 248 

36 Agentes para disturbios do trato GI inferior 256 
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37 Agentes usados no tratamento de asma 264 

38 Rinite e medicamentos para a tosse 272 

39 Farmacos que atuam sobre o hipotalamo 

e a glandula hipofise 278 

40 Farmacos ativos no sistema reprodutivo gonadal 286 

41 Cortex suprarrenal 296 

42 Hormonios tireoidianos 304 

43 Pancreas e homeostase da glicose 310 

44 Agentes que afetam a homeostase do calcio 320 

45 Agentes para o tratamento de SOP 330 

46 Antibacterianos 334 

47 Antivirais 344 

48 Antifungicos 354 

49 Agentes alquilantes e antimetabolitos 362 

50 Alcaloides fitoterapicos anticancer 370 

51 Hormonios esteroides e antagonistas 376 

52 Toxicidades do solvente 382 

53 Intoxica^ao por metais pesados 388 

54 Manejo de contraceptives 396 

55 Incontinencia urindria 406 

56 Diagnostico de obesidade e op 9 oes de manejo 412 
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49 

Agentes alquilantes e antimetabolitos 

362 

22 

Agentes anestesicos inalatorios 

166 

15 

Agentes antidepressivos 

114 

12 

Agentes anti-hipertensivos 

90 

2 

Agentes colinomimeticos muscarinicos 

20 

13 

Agentes hipolipemiantes 

98 

36 

Agentes para disturbios do trato GI inferior 

256 

35 

Agentes para disturbios do trato GI superior 

248 

45 

Agentes para o tratamento de SOP 

330 

32 

Agentes procineticos 

232 

44 

Agentes que afetam a homeostase do calcio 

320 

5 

Agentes simpaticomimeticos 

40 

37 

Agentes usados no tratamento de asma 

264 

30 

Agentes usados para tratar a artrite reumatoide 

220 

10 

Agentes usados para tratar a insuficiencia 



cardiaca congestiva 

74 

25 

Agonistas e antagonistas do receptor de serotonina 

188 
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26 Alcaloides Ergot 194 

50 Alcaloides fitoterapicos anticancer 370 

21 Anestesicos locais 160 

6 Antagonistas adrenoceptores 46 

3 Antagonistas do colinorreceptor muscarinico 28 

46 Antibacterianos 334 

31 Antiemeticos 226 

48 Antifungicos 354 

24 Anti-histaminicos 182 

47 Antivirais 344 

20 Benzodiazepinicos 152 

41 Cortex suprar renal 296 

56 Diagnostico de obesidade e op^oes de manejo 412 

7 Diureticos 54 

27 Eicosanoides 200 

11 Farmacos antiarritmicos 82 

18 Farmacos anticonvulsivantes 134 

28 Farmacos anti-inflamatorios nao esteroides 208 

14 Farmacos antipsicoticos 106 

40 Farmacos ativos no sistema reprodutivo gonadal 286 

23 Farmacos de uso abusivo 174 

39 Farmacos que atuam sobre o hipotalamo 

e a glandula hipofise 278 

33 Farmacos usados para dissolver calculos biliares 236 

17 Farmacos usados para tratar doen^a de Parkinson 128 

51 Hormonios esteroides e antagonistas 376 

42 Hormonios tireoidianos 304 

55 Incontinencia urinaria 406 

8 Inibidores nao diureticos de transporte tubular 60 

53 Intoxica^ao por metais pesados 3 88 

16 Fitio 122 

54 Manejo de contraceptivos 396 

9 Medicamentos que atuam no sistema 

renina-angiotensina 66 

29 Medicamentos usados para tratar gota 214 

19 Overdose de opioide 142 

43 Pancreas e homeostase da glicose 310 

4 Relaxantes musculares 34 

38 Rinite e medicamentos para a tosse 272 

1 Sistema nervoso simpatico autonomo 12 

34 Substitutes enzimaticas 242 

52 Toxicidades do solvente 382 
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A 

Abacavir, 348-349, 349t 
Abraxane (paclitaxel) para, 372-373 
alcaloides da vinca para, 371-372f 
aminoglutetimida para, 300-301 
estrogenios e, 289-290 
inibidores da aromatase para, 378-379 
tamoxifeno para, 276-380 
Acamprosato, 176 
Acantose nigricans , 330-331 
Acarbose, 316-317 
Acatisia, 107-108 
Acetaldeido, 174-175 

Acetato de depomedrol progesterona (DMPA), 400-401 

Acetato de gonadorelina, 281-282 

Acetato de goserelina, 363,366 

Acetato de leuprolida, 278,281-282,363, 366 

Acetato de medroxiprogesterona, 288 

Acetato de megestrol, 363,366 

Acetato de nafarelina, 281-282 

Acetilcolina (ACh) 

antagonistas. Ver Antagonistas do colinorreceptor 
muscannico 

colinomimdticos e, 21-24 
efeitos adversos, 22-23 
escopolamina e, 28 
estrutura, 22-23 
farmacocinetica, 23-24 
metoclopramida e, 232-233 
opioides e, 258-260 
succinilcolina e, 35-36 
Acetilcolinesterase, 20,22-24 
Aceto-hexamida, 313-314 
Aciclovir (ACV), 344-352,349t, 350f 
Acido 5-aminossalidlico, 256 
Acido acdtico, 209f, 210 
Acido acetilsalidlico, 209f, 210 
intera^ao com probenecida, 61 
mecanismos de a^ao, 208 
Acido araquidonico, 201 -202 
Acido clavulanico, 334 
Acido epoxieicosatrienoicos (EET), 201-202 
Acido etacrinico, 55-57 

Acido etilenodiaminotetrac6tico (EDTA), 388,39It 

Acido gastrico, 182 

Acido salicilico, 2091 

Acido trifluoroacdtico (TFA), 166-167 

Acido tirico, 60,90,214-215 


Acido valproico 

como estabilizador do humor, 123-124 
como fdrmaco antiepildptico, 135-138, 136f 
Acido S-aminolevulinico, 388 
Acido y-aminobutirico (GABA) 
acido valproico e, 137-138 
alcool e, 174 

benzodiazepinicos e, 135-138,154-155,155/, 174 
doen^a de Parkinson e, 128 
Acidos carboxilicos, 209f, 210 
Acidos propidnicos, 209t, 210 
Acidose 

e antidcido, 250t 
na hipertermia maligna, 169-170 
na intoxica^ao por metanol, 382 
Acidose metabolica 
antidcido e, 250f 
na intoxica^ao por metanol, 382 
Acinesia, 129 
Acne, 

e androgdnio, 292-293 
e contraceptives orais, 398 
Acrivastina, 184f 

Acromegalia, octreotida para, 281 -282 
ACTH ihormdnio adrenocorticotrdfico), 280,296-297 
Actinomicina D, 371-372f 
Adalimumabe, 222,257-259,259t 
Adefovir, 349t 
Adenililciclase 
adrenalina e, 15-16 

antagonistas do receptor H 2 da histamina e, 250-25 1 
colinorreceptores muscarinicos e, 23-24 
levodopa e, 131 
opioides e, 148-149 
sumatriptano e, 191-192 
Adenoma hipofisario, 196 
Adenosina, 86-88 
Adiana, 3981,400-401 
Adic^ao, 175 

Administrate intramuscular, 3-4. Ver tambim 
Administra^ao parenteral 
Administra^ao intratecal, 3-4 
Administra^ao intravenosa, 3-4. Ver tambem 
Administra^ao parenteral 
Administra^ao nasal 
butorfanol, 148-149 
glicocorticoides, 272-276 
nafarelina, 281-282 
simpaticomimeticos, 43-44 
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sumatriptano, 190-191 
Administrate oftalmica, 43-44 
Administrate* oral 
alopurinol, 215-217 
amiodarona, 86-87 
antagonistas de a-adrenergicos, 49-50 
antagonistas dos receptores p-adren6rgicos, 49-50 
antidepressivos, 117 
antienxaqueca, 190-191 
antiepiiepticos, 137-138 
anti-histaminicos, 185 
antipsicdticos, 109-110 
colinomimeticos muscarinicos, 23-24 
digoxina, 77-78 
diureticos, 57 
escopolamina, 30-31 
est.rog^nios, 399-400 
inibidores da ECA, 70-71 
lactase, 243-244 
Utio, 123-124 
metilergonovina, 195 
opioides, 148-149 
probenecida, 62-63 
procainamida, 84-85 

reposiqoes de enzimas pancre&ticas, 243-244 
simpaticomimeticos, 43-44 
sulfinpirazona, 62-63 
ursodiol, 237-238 

Administrate* oral, fentanila, 148-149 
Administrate* parenteral 
adenosina, 87-88 
adrenalina, 15-16 

agentes colinomimeticos muscarinicos, 23-24 

amiodarona, 86-87 

anestesicos locais, 162-163 

antagonistas de a-adrenorreceptores, 49-50 

antagonistas dos receptores H 2 da histamina, 250-251 

antagonistas dos receptores p-adrendrgicos, 49-50 

antidepressivos, 117 

antienxaqueca, 190-191 

antiepiiepticos, 137-138 

antipsicdticos, 109-110 

atropina, 87-88 

digoxina, 77-78,87-88 

diureticos, 57 

escopolamina, 30-31 

inibidores da bomba de prdtons, 251 -252 
lidocaina, 84-85 
noradrenalina, 15-16 
opioides, 148-149 
procainamida, 84-85 
simpaticomimeticos, 43-44 
Administrate* retal, 3-4 
glicerina, 260-261 
opioides, 148-149 
Administrate subcutdnea, 3-4 
Administrate* sublingual, 3-4 
fdrmacos antienxaqueca, 190-191 
Administrate tdpica, 3-4 
anestesicos locais, 162-163 


anti-histaminicos, 185 
brometo de ipratropio, 30-31 
colinomimeticos muscarinicos, 23-24 
prostaglandinas, 203-204 
simpaticomimeticos, 43-44 
tiotrdpio, 30-31 
Administrate transdermica 
escopolamina, 28,30-31,228-229 
opioides, 148-149 
para contracepto, 399-400 
Adrenalina 

administrate^ 15-16 

com anestesicos locais, 162-164 
como neurotransmissor, 14-15 
estrutura, 14-15 
farmacocinetica, 15-16,43-44 
mecanismos de a^ao, 12,14-17,41,43-44,49t 
na anafilaxia, 12,15-16 
utiliza^oes terapeuticas, 49 1 
Adrenorreceptores, 14-15 
Aferentes corticais cerebrais, 227 
Aferentes entericas, 227 
Agalsidase a, 244-245 
Agalsidase p, 244-245 
Agentes alquilantes, 363,366-367,3641 
Agentes antibacterianos, 334-341,336t-338t 
Agentes antifungicos azdlicos, 355,355 1 
Agentes CRLAs (contraceptivos reversiveis de longa 
ato), 398t, 400-401 

Agentes modificadores da doenqa para doen^a 
reumatoide (DMARDs), 222 
Agentes quelantes, 389,390f 
Agentes simpaticomimeticos a 2 -seletivos, 41-43 
Agentes uricosuricos, 60-63 
Agitaqao 

benzodiazepinicos e, em idosos, 154-156 
e fluoxetina, 114 
e ondansetrona, 226 
Agonista, 13 

Agonista parcial, 189-190 
Agonistas da dopamina 
fator inibidor da prolactina, 281-282 
para anormalidades endderinas, 196 
para doent de Parkinson, 129-130 
Agonistas da tireoide, 305-306 
Agonistas de opioides, 258f, 257-259 
Agonistas de a-adrenorreceptor, 274-276 
Agonistas de p-adrenorreceptores, contra a asma, 
264-269,266t 

Agonistas do hormdnio Kberador de gonadotrofina, 363,366 
Agonistas do receptor de serotonina, 188-190,194 
Agonistas do receptor seletivo de serotonina, 414-416, 
415t, 418 
Agranulocitose 
e clozapina, 108-109 
e tioamida, 307 

AINEs. Vex Fdrmacos anti-inflamatdrios 
Albuterol, 41-43,49f, 264-267 
Al$a de feedback hipotalamo-hipdfise-tireoide, 306 
Al$a de Henle ascendente, diureticos e, 55,56/ 
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Alcaloides da vinca, 363,366,370-374,371-372? 
Alcaloides de E rgot, 189-190,194-196 
Alcaloides vegetais, 370-374,371-372? 

Alcalose metabblica, associada aos diur&icos, 54-55 
Alcoois alifdticos, 384? 

Alcool, 174-175 
Alcool isoprop ilico, 382 
Alcool-desidrogenase, 174,382 
Aldeido- desidrogenase, 174-176 
Aldosterona, 296-300 
Alendronato, 320-321,324-325 
a-cetoglutarato, 61 
a-glicosidase, 314t, 316-317 
Alfentanil, 145? 

Alisquireno, 66,70-71,92f, 94-95 
Almotriptano, 189-190 
Alo6,258? 

Alosetrona, 189-191,257-259,259? 

Alprazolam, 155/ 

Alquilaminas, 184t 

AlteraiyOes de humor, relacionadas com 
carbidopa/levodopa, 129 
Alucina^oes 
amantadina e, 130 

antagonista do colinorreceptor muscarinico e, 28 
na abstindncia de benzodiazepinicos, 153-154 
Amantadina 

como agente antiviral, 345,349? 
para a doen^a de Parkinson, 130,130? 
Ambenonio, 22-23 
Amenorreia, 292-293 
American Heart Association, 412 
Amicacina, 338-339? 

Aminoglicosideos, 338-339? 

Aminoglutetimida, 299-301,363, 366 
Aminopenicilinas, 337-338? 

Aminossalicilatos, 259? 

Amiodarona, 85-87 
Amitriptilina, 117,116? 

contra incontin£ncia urinaria de esfor^o, 408-409 
Amnesia, em overdose de benzodiazepinicos, 152 
Amolecedores de fezes, 258?, 258-260 
Amoxapina, 116? 

Amoxicilina, 249-251,334,336?, 337-338? 

AMPc. Ver Monofosfato de adenosina ciclico 
Ampicilina, 337-338? 

Amprenavir, 349? 

Anacinra, 222 
Anafilaxia, 12,15-16 
e anfotericina B, 354 
e cromona, 273-274 

Analgesia controlada pelo paciente, 148-149 
Analgesia regional, 148-149 
Analg6sicos, 209 

Analogo de nucleosideo pirimidina, 347-348 
Analogo de trifosfato de desoxiguanosina, 345 
Analogos de camptotecina, 371-372? 

Analogos de prostaglandinas, 21 
Analogos de purina, 259? 

Andlogos polipeptidicos, 315-316 


Anastrozol, 291-292,363,366,378-379 
Androg£nio(s), 280,291-293 
Androgenios 17-alquilo, 292-293 
Androgenios suprarrenais, 280 
Androstenediona, 297 
Anemia. Ver tambem Anemia aplasica 
e cromona, 273-274 
e foscarnet, 350? 
e sulfonamida, 339-340? 
e sulfonilureias, 313-314 
em intoxica$ao por chumbo, 388 
Anemia aplasica 
carbamazepina e, 135-136 
cloranfenicol e, 338-339? 

Anestesia geral, 166-172,168?, 169? 

Anestesicos 

inalatdrios 339-340?, 166-172,168?, 169? 
locais, 160-164,161? 

Anestesicos locais tipo amida, 161?, 161-163 
Anestesicos locais tipo ester, 161?, 161-163 
Anexina-1,221 
Anfetamina, 41,177? 

Anfotericina B, 354-359,355? 

Angina, antagonistas de (3 -adrenorreceptores para, 46 
Angioedema, relacionado com inibidor da ECA, 69-71, 
94-95 

Angiotensina II, 66-72,68/ 

Anidulafungina, 355?, 357-358 
Anorexia 

e a metformina, 331-332 
e digitalicos, 77-78 
e levodopa/carbidopa, 129 
Anovula^ao, 286-287 
Ansiedade 

antidepressivo e, 115-116 
benzodiazepinicos para, 153-154 
em abstinencia de benzodiazepinicos, 153-154 
inibidor seletivo de capta^ao de serotonina e, 

115-116 

metoclopramida e, 232-233 
Antagonista, 14-15 

Antagonista do receptor de adenosina, 267-268 
Antagonistas da dopamina, 228-229,232-234 
Antagonistas da tireoide, 307 
Antagonistas de glicocorticoides, 299-301 
Antagonistas de mineralocorticoides, 299-301 
Antagonistas de a -adrenorreceptor, 14-15,47,92?, 
93-94,96 

Antagonistas de a-adrenorreceptor, 14-15,47,108-109 
Antagonistas de p-adrenorreceptores, 46-52,47?, 49? 
como antiarritmicos, 85-86 
como anti-hipertensivos, 92?, 92-94 
Antagonistas do colinorreceptor muscarinico, 28-32 
antipsicdticos como, 108-109 
na asma, 267-268 

na doen^a de Parkinson, 129-131,130? 

Antagonistas do colinorreceptor nicotinico, 29-30 
Antagonistas do receptor de androg£nio, 292-293 
Antagonistas dos receptores da aldosterona, 92? 
Antagonistas dos receptores de estrogenio, 286 
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Antagonists dos receptores de histamina H , 28,182, 
184,184f, 272-274 

Antagonistas dos receptores de serotonina, 189-191, 
226-230 

Antagonistas dos receptores H 2 da histamina, 185, 
248-253,250f 
Antidcidos, 248-251,250? 

Anti an drogenios, 292-293, 363,366 
Antiarritmicos, 82-88 
Antiarritmicos de classe 1,84-86 
Antiarritmicos de classe II, 85-86 
Antiarritmicos de classe III, 85-87 
Antiarritmicos de classe IV, 86-87 
Antiasmdticos, 264-270 
Antibibticos, 371-372? 

Antibidticos P-Iactimicos, 334, 337-338?, 338-339?, 
340-341 

Anticancerigenos. Ver Quimioterapia 
Anticorpos antinucleares, relacionados com 
procainamida, 84-85 
Anticorpos de liga^ao a digoxina, 74 
Antidepressivos, 114-119,116?, 415? 

Antidepressivos atlpicos, 117,116t 
Antidepressivos triclclicos (ATCs), 114-116,116f 
contra incontinfincia de esfor^o, 408 -409 
contra incontinfincia de urgfincia, 407-408 
Antidiarreicos para, 256-262,258? 

Antiemeticos, 226-230 
antagonistas da dopamina, 228-229 
antagonistas dos receptores seletivos de serotonina, 
189-190 

escopolamina, 28-31,228-229 
Antiepilepticos, 134-140,136? 

Antiestrogenios, 290-292,363,366,376-379 
Antifdngicos, 354-359,355? 

Antiftmgicos de alilamina, 355,355? 

Anti-hipertensivos 

bloqueadores de a-adrenorreceptores como, 93-94 
bloqueadores de p-adrenorreceptores como, 92-94 
bloqueadores dos canais de calcio como, 93-94 
classes, 92? 

diureticos como, 90-96,92? 
inibidores do sistema renina-angiotensina como, 
93-95 

inibidores simpdticos perifericos como, 94-95 
vasodilatadores arteriais diretos como, 94-95 
vasodilatadores de a^ao central como, 94-95 
Anti-histaminicos, 182-186,355?, 184? 
como agentes antiemeticos, 228-229 
para rinite al6rgica, 272-274 
Anti - i n flamatb rio s 

agonistas e antagonistas dos receptores de serotonina 
como, 188-192,226-230 
alcaloides de Ergot como, 189-190 
alopurinol como, 214-218 
anti-histaminicos como. Ver Anti-histaminicos 
eicosanoides como, 200-205,202/ 
glicocorticoides como. Ver Glicocorticoide(s) 
nao esteroide. Ver Farmacos anti-inflamat6rios nao 
esteroides 


Antimetabdlitos, 365 1, 366-367 
Antimuscarinicos, 21-24 
de segunda gera^ao, 407-409 
Antiparkinsonianos, 128-132,130t 
Antipireticos, 209 
Antiportador sodio-cdlcio, 92-93 
Antiprogestinas, 291-292 
Antipsicoticos, 106-112,108t 
Antipsic6ticos atipicos, 108t, 108-112 
Antipsicoticos e, 108-109 
alcaloides de Ergot e, 194 
sumatriptano e, 188-192 
Antitussigenos, 146,148,274-275 
Antivirais, 345,347t-349t 
Antracenediona, 371-372t 
Antraciclinas, 363,366, 371-372t 
Aparelho vestibular, 227,227/ 

Apazona, 209 1 
Apneia do so no, 156-157 
Apraclonidina, 42-43 
Araquidonato, 210 
Areocolina, 22-23 
Aripiprazol, 108t 

Arrepios, em abstin£ncia dos opioides, 142 
Arritmias 

amiodarona para, 86-87 

antagonista do colinorreceptor muscarinico e, 28 

antagonistas de p-adrenorreceptor para, 47,85-86 

antiarritmicos para, 82-88 

cisaprida e, 189-190 

digoxina e, 74 

espironolactona e, 300-301 

fisiopatologia, 82 

flecainida para, 85-86 

fluoroquinolona e, 339-340? 

Arritmias atriais. Ver tambim Arritmias 
amiodarona para, 86-87 
digoxina e, 74, 
flecainida para, 85-86 
glicosideos cardiacos para, 77-78 
Arritmias cardiacas. Ver Arritmias 
Arritmias supraventriculares. Ver Arritmias 
Arritmias ventriculares. Ver tambim Arritmias 
amiodarona para, 86-87 

antagonistas dos receptores p -adren6rgicos para, 
85-86 

Arteriosclerose obliterante, prostaglandinas para, 
203-204 

Artralgia, relacionada com tioamida, 307 
Artrite 

gotosa, 60-63,214-218 
procainamida e, 84-85 
reumatoide, 210,220-224 
Artrite reumatoide (AR), 211 
Artrite reumatoide, 210,220-224 
Asma, 264-270 

antagonistas do colinorreceptor muscarinico, 28 
caracteristicas, 29-30 

como contra-adi^ao para os antagonistas de 
P-adrenorreceptores, 46,48 
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glicocorticoides para, 266?, 266-268 
simpaticomimeticos p 2 seletivos, 42-43 
Asma induzida por exerdcio, 267-268 
Asparto, 312t 
Ataxia 

carbamazepina e, 135-136 
fenitoina e, 134-135 
Mtio e, 122 

na intoxica^ao por chumbo, 388 
solvente e, 384? 

Atazanavir, 349? 

ATCs (antidepressivos tridclicos), 114-116,116? 
Atenolol, 47,47? 

Atonia uterina, 203-204 
Atorvastatina, 101-102 

ATP (adenosina trifosfato), bisfosfonatos e 324-325 
Atrofia genital, na menopausa, 289-290 
Atrofia testicular, relacionada com acetato de 
leuprolida, 281 -282 
Atropina, 28, 31-32,87-88 
Auranofina, 223 
Aurotioglicose, 223 
Aurotiomalato de s6dio, 223 
Automaticidade, glicosideos cardiacos e, 75 
AVC, reposi^ao de estrog6nio e, 290-291 
Azatioprina, 222-223,259? 

Azelastina, 184?, 185 

Azia. Ver Doen$a do refluxo gastresof&gico 
Azitromicina, 338-339? 

Aztreonam, 335,337-338,338-339? 

B 

Balsalazida, 256,259? 

Banco de dados clinico, 3 -4 
Beclometasona, 273-274 
Benzeno,384? 

Benzimidazblicos, 249-251 
Benzocaina, 161? 

Benzodiazepinicos, 152-158,153?, 155/ 
como anticonvulsivantes, 135-138,136? 
como antiemdicos, 228-230 
para abstinfincia alcodlica, 174-175 
Benzofetamina, 415?, 416,418 
Benzonoato, 274-275 
Benzotiazepinicos, 93-94 
Benztropina, 28,129,130? 

P-adrenorreceptor(es), 14-15,15?, 17,40-41 

Betametasona, 221 

Betanecol, 21-24 

Bevacizumabe, 363,366 

Bexiga 

agentes simpaticomimeticos e, 42? 
ativa^ao do colinorreceptor muscarinico e, 42? 
Bextra. Ver Valdecoxibe 
Bezafibrato, 102-103 
Bicalutamida, 292-293 
Bicarbonato de s6dio, 250?, 251-252,382 
Biguanidas, 314?, 315-316,415?. Ver tambim 
Metformina 


Biodisponibilidade, 3-4,8 
Biotransforma^ao, 383 
Biperideno, 129,130? 

Bisfosfonatos, 324-325 
Bleomicina, 363, 366,371-372? 

Bloqueadores de neurdnios adrendgicos, como agentes 
anti-hipertensivos, 92? 

Bloqueadores dos canais de calcio, 92?, 93-94 
bloqueadores dos receptores da angiotensina para, 
70-71 

Bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRAs), 
66-72,92?, 93-95 

Bloqueadores neuromusculares despolarizantes, 

34-36,35? 

Bloqueadores neuromusculares nao despolarizantes, 
35?, 35-37 
Bloqueio cardiaco 

agentes simpaticomimeticos para, 42-43 
atropina para, 87-88 
fisiopatologia, 82 

relacionado com digitalicos, 74,77-78 
relacionado com procainamida, 84-85 
Boca seca 

antagonista do colinorreceptor muscarinico e, 28 
anti-histamlnico e, 182,185 
farmaco antipsicbtico e, 108-109 
oxibutinina e, 408-409 
Bocejo, na abstin£ncia de opioides, 142 
Bradicardia 

agente colinomim£tico e, 22-23 
atropina para, 87-88 
digitalicos e, 74,77-78 
no hipotireoidismo, 306 
succinilcolina e, 35-36 
Bradicinesia, na doen^a de Parkinson, 128 
Bradicinina, 66-68 

BRAs (bloqueadores dos receptores da angiotensina), 
66-72,92?, 93-95 
Bretllio, 85-87 

Brometo de ipratrdpio, 28,30-31,267-268 
Brometo de tiotropio, 29-31 
Bromocriptina 

para doen$a de Parkinson, 129,130? 
para inibi^ao da prolactina, 195-196,282-283 
Broncoconstri^ao 
agente colinomim6tico, 22-23 
antagonista do adrenorreceptor (3,93-94 
na asma, 265-266 
na rinite al6rgica, 183 
tosse e, 274-275 
Broncospasmo 

antagonista do adrenorreceptor p, 46 
cromona, 273-274 
na anafilaxia, 12 
Bronfeniramina, 184? 

Budesonida, 273-274 
Bumetanida, 55 
Bupivacalna, 161-162,161? 

Buprenorfina, 145?, 146,148 

Bupropiona, 115-116,116?, 118-119,176,415,415? 
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Bussulfano, 364? 

Butirilcolin esterase, Ver Pseudocolinesterase 
Butirofenonas, 108?, 107-109,228-229 
Butorfanol, 145?, 148-149 

c 

Cafelna, 267-268 
Calafrios 

anfotericina B e, 354-355 
antimicrobianos e, 338-339? 

Calcifediol, 324? 

C&lcio 

adrenalina e, 15-16 

antagonistas do adrenorreceptor a e, 93-94 
antiarrltmicos e, 86-87 
colinorreceptores muscarlnicos e, 22-25 
diureticos e, 55,90,92-93 
fun$oes, 321,323 
glicosideos cardlacos e, 74-75 
no osso, 321,323 
receptores H t e, 272-273 
regula^ao de, 320-328 322 f 
sulfonilureias e, 313-314 
Calcitonina (CT), 323-327 
Calcitonina de salmao, 323-324 
Cakitriol, 324? 

Calculos biliares, 236-239,258-260,281-282 
Calculos renais, 61,215-216 
C&lculos renais de acido urico, 61 
CAM (concentra^ao alveolar minima), 167-168,169t, 
170-172 

Canais ibnicos, antiarritmicos e, 83 
C&ncer 

colorretal, 281-282 
de prdstata, 278-279,300-301 
hipercalcemia em, 324-325 
quimioterapia, 362-368, 364?-365? 

C&ncer de mama, 376-380 
Cancer de ovario, 370 
Cincer endometrial 
estrogenios e, 289-290 
tamoxifeno e, 376, 378-379 
Candesartana, 69 
Candidiase 

antifungicos azblicos para, 355 
equinocandinas para, 356-359 
glicocorticoide inalado, 266-267 
Candidiase oral, relacionada com glicocorticoide 
inalado, 266-267 

Capsulas cervicais, na contracep^ao, 400-401 
Captopril, 69, 70-71 
Carbacol, 21-23 
Carbamazepina 

como anticonvulsivante, 136?, 135-139 
como estabilizador de humor, 123-124 
Carbapen£micos, 337-338, 338-339? 

Carbidopa, 184? 

Carbinoxamina, 184? 

Carbonato de calcio, 248-249,250?, 251-252, 323-324 


Carboxipenicilina, 337-338? 

Cardioconversao, 83 
Carmustina, 364? 

Carvedilol, 47?, 48,50-51 
Cascara, 258? 

Caspofungina, 355?, 357-358 

Catecolaminas, 14-15,43-44. Ver tambim Adrenalina; 
Noradrenalina 
adrenorreceptores e, 47 
angiotensina II e, 66, 68 
antidepressivos e, 115-116 
arritmias ventriculares e, 85-86 
litio e, 122 

secre^ao de insulina e, 311-313 
Catecol-O-metiltransferase (COM' f) 
adrenalina e, 15-16 
simpaticomim6ticos e, 43-44 
Caulim, 258?, 257-260 

CBG (globulina de liga^ao do cortisol), 297, 299-300 
CDV (cidofovir), 348-350,349?, 350f, 349-351 
Cefadroxil, 337-338? 

Cefaleia 

a sulfassalazina e, 256 
anfotericina B e, 355 

antagonista do receptor seletivo de serotonina e, 
189-190 

antagonista dos receptores a-adrenergicos e, 93-94 
antidepressivo e, 115-116 
anti-histaminico e, 185, 273-274 
antiviral e, 346-347,350? 
carbamazepina e, 135-136 
contraceptivos orais e, 398 
espironolactona e, 300-301 
fluoxetina e, 114 
griseofulvina e, 355 
na intoxica<;ao por chumbo, 388 
omalizumabe e, 268-269 
ondansetrona e, 226 
Cefaleia migrainosa 

alcaloides de Ergot para, 189-190,194-195 
profilaxia, 136-137 
relacionada com estrogenio, 290-291 
triptanos para, 188-192 
Cefalexina, 337-338? 

Cefalosporinas, 335,337-338 ?, 338-339? 

Cefazolina, 337-338? 

Cefepima, 336?, 337-338? 

Cefotaxima, 337-338? 

Cefotetano, 337-338? 

Cefotoxina, 337-338? 

Ceftazidima, 337-338? 

Ceftriaxona, 336?, 337-338? 

Cefuroxima, 336?, 337-338? 

Celebrex. Ver Celecoxibe 
Celecoxibe, 210-211 
C6lulas A, p&ncreas, 311 
C6lulas B, pincreas, 311-313 
C6lulas beta, pancreas, 311-313 
C6lulas D, pancreas, 311 
C6lulas delta, pancreas, 311 
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Cdulas do no atrioventricular, colinorreceptores 
muscarinicos e, 21 

Cdulas do nodo sinusal, colinorreceptores 
muscarinicos e, 21 
Cdulas PP, pancreas, 311 

Celulas semelhantes a enterocromafinas (ECLs), 248-249 
Cdulas a, pancreas, 311 
alcaloides de Ergot e, 194 
a-adrenorre ceptor(es), 14-15,15f, 17,40-41,44 
antidepressivos e, 117-119 
antipsicoticos, 108-109 
111-tricloroetano, 384t 
Ceratoses actinicas, 362 
C6rebro 

agentes anestesicos inalatbrios e, 170-171 
centro de vdmito, 227,227/ 
opioides e, 146,148 
receptores H x da histamina em, 182 
Cerivastatina, 101-102 
Certolizumabe, 257-259,259t 
Cetirizina, 184f, 185,273-274 
Cetoacidose, 310 
Cetoacidose diabetica, 310 
Cetoconazol, 300-301 
Cetblidos, 338-339t 
Cetoprofeno, 209f 
Cetrorrelix, 281-282 
Cetuximabe, 363,366 
Choque, dopamina para, 40-41 
Choque cardiogSnico, dopamina para, 40-41,77-78 
Choque septico, 40,77-78 
Ciclizina, 28,184t, 228-229,273-274 
Ciclo menstrual, 287 
Ciclofosfamida, 223,3641 
Ciclo-oxigenase (COX), 200-203,208 
Ciclo-oxigenase tipo 1 (COX-1), 201-203,208 
Ciclo-oxigenase tipo 2,201-203,208,210 
Ciclopentolato, 28 

Cidofovir (CDV), 348-351,349f, 350f 
Cilastatina, 337-338 
Cimetidina, 185,2501,251-253 
5-fLuorouracil, 362,3651, 366-368 
5-lipoxigenase, 266-267 
Cindtica de ordem zero, 3-4 
Cindtica de primeira ordem, 3-4,8 
Ciprofibrato, 102-103 
Ciproftoxacino, 339-3401 
Cipro-heptadina, 1841 

Cirurgia, no tratamento da obesidade, 414,4171 
Cisaprida, 189-192,232-233 
Cisatracurio, 351 
Cisplatina, 363, 366 
Citalopram, 1161 
Citocinas, 221 
Citomegalovirus, 345-348 
Citrato de calcio, 323-324 
Citrato de clomifeno, 286,290-291 
para sindrome de ov&rio policistico, 331-332 
Citrato de magndsio, 2581 
Claritromicina, 249-251,338-3391 


Claviceps purpurea, 195 
Clindamicina, 338-3391 
Clodronato, 324-325 
Clofibrato, 102-103 
Clomipramina, 1161 
Clonazepam, 155/ 

Clonidina 

com anestesicos locals, 162-163 
para hipertensao, 41,921,94-95 
Clonopina. Ver Clonazepam 
Clorambucil, 3641 
Cloranfenicol, 338-3391,340-341 
Clordiazepbxido, 155/ 

Clorfeniramina, 1841,273-274 

Cloroformio, 3841 

Cloroprocaina, 161-162 

Clorpromazina, 1081 

Clorpropamida, 313-314 

Clotrimazol, 3551 

Cloxacilina, 337-3381 

Clozapina, 108t, 108-109 

Coagulos sanguineos, estrogdnio e, 290-291 

Cocaina 

como anestdsico local, 161-162,1611 
uso abusivo de, 1771 

Codeina, 144/, 1451,146,148-149,274-275 

Coefidente de parti^ao sangue-gas, 167-168,169l, 170-171 

Colapso circulaterio, relacionado com litio, 122 

Colchicina, 214-217 

Colecalciferol, 3241 

Colecistite, 236-237 

Colelitiase, 236-239 

Colesevelam, 101-102 

Colesterol 

caracteristicas de, 99-100 
categoriza^ao de niveis, 1001 
estatinas e, 98 
fibratos e, 102-103 

inibi^ao de aminoglutetimida de, 299-300 

metas de tratamento, 1001 

niacina e, 102-103 

tamoxifeno e, 377 

tiazolidinedionas e, 315-316 

ursodiol e, 237-238 

vitamina D 3 e, 323-324 

Colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDL) 
caracteristicas, 99-100 
categoriza^ao de niveis, 1001 
fibratos e, 102-103 
na obesidade, 412 
niacina e, 102-103 
tamoxifeno e, 377 
tiazolidinedionas e, 315-316 
Colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL) 
caracteristicas, 99-100 
categoriza^ao de niveis, 1001 
estatinas e, 98 
fibratos e, 102-103 
niacina e, 102-103 
tamoxifeno e, 377 
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tiazolidinedionas e, 315-316 
Colesterol de lipoproteina de muito baixa densidade 
(VLDL), 99-100 

Colesterol VLDL (lipoproteina de muito baixa 
densidade), 99-100 
Colestipol, 101-102,258f, 257-260 
Colestiramina, 101-104,258f, 257-260 
Colinomim6ticos, 21-25. Ver tambim Colinomimeticos 
muscarinicos 

Colinomimeticos muscarinicos, 20-25 
Colinorreceptor muscarinico(s), 21-25 
Colinorreceptor nicotinico(s), 21-24 
Colinorreceptores, 21 
Colite 

alosetrona, 189-190 
clindamicina, 338-339f 
flucitosina, 355 

Colite isquemica, relacionada com alosetrona, 189-190 
Colite ulcerativa, 257-258 
Coma, 384t 
litio, 122 

na hipoglicemia, 310 
na intoxica^ao por metanol, 382 
na overdose de benzodiazepinicos, 152 
Combina^ao de levodopa/carbidopa, 128-129 
Comissao Nacional Conjunta sobre Hipertensao, 92-93, 
93 ^ 

COMT (catecol-O-metiltransferase), 129,130t 
Concentra^ao alveolar minima (CAM), 167-168,169t, 
170-172 
Confusao 

antagonista do colinorreceptor muscarinico, 28 
fenitoina, 134-135 
litio, 122 

na hipoglicemia, 310 
na overdose de benzodiazepinico, 152 
Congestao nasal, relacionada com cromona, 273-274 
Conjuntivite al£rgica, 273-274 
Constipa^ao 

antagonist do receptor seletivo de serotonina e, 189-190 

anti-histaminico e, 185 

colestipol e, 257-259 

colestiramina e, 257-259 

octreotida e, 257-259 

opioide e, 146,148,147r 

oxibutinina e, 408-409 

Contracep^ao de emergencia, 288-291,396-397 
Contracep^ao do “dia seguinte”, 288-290 
Contraceptives intravaginais, 399-400 
Contraceptives orais, 288-290,331-332, 397-400,398f 
Contraceptives reversiveis de longa a<jao (CRLAs), 398f, 
400-401 

Contratilidade, digitalicos e, 76 
Convulsoes, 135-136 
anestesico local e, 161-162 
anfotericina B e, 354 
bupropiona e, 415 
clozapina e, 108-109 

farmacos antiepilepticos contra, 134-140,136f 
litio e, 122 


na abstin£ncia de benzodiazepinicos, 153-154 
na intoxica^ao por chumbo, 388 
Convulsoes, relacionadas com inibidor da colinesterase, 
22-23 

Convulsoes de ausencia, 135-139,I36f 
Convulsoes de ausencia generalizada, 135-137 
Convulsoes miocl6nicas, 136-137 
Convulsoes parciais, 135-137 
Convulsoes t6nico-cl6nicas, 135-137,161-162 
Convulsoes t6nico-cldnicas generalizadas, 135-137 
Corcunda de bufalo, na sindrome de Cushing, 298-299 
Corpo luteo, 279,287 
Cortex suprarrenal, 280,296-302 
Corticosteroide(s). Ver Glicocorticoide(s) d 
Cortisol, 280,296-297,298f, 299-300 
Cortisona, 221 

Cotransportador de cloreto de s6dio-potdssio-2,55, 
92-93 

COX. Ver Ciclo-oxigenase 
Cretinismo, 306 

Cricotireoidotomia, em anafilaxia, 12 
Cromolina, 2661,267-268,273-274 
Cromonas, 266t, 273-274 
Cronotrbpico (defini^ao), 75 

Cumarina, inibi<~ao relacionada com resina de liga^ao 
de dcidos biliares, 101-102 

D 

DAC s (doen^as coronarias), 100-101 
Dactinomicina, 363,366 
DAG. Ver Diacilglicerol 
Dalmane. Ver Flurazepam 
Dantroleno, 34-35,169-170,172 
Darifenacina, 407-408 
Datmorrubicina, 371-372t 
Defeitos do tubo neural, relacionados com dcido 
valproico, 136-137 

Defici6ncia de sacarase-isomaltase, 243-245 
Defici6ncia de sacarase-isomaltase congenita (DSIC), 
243-245 

Deficifincia de vitamina B 12 , metformina e, 331-332 
Deficiencia de a-galactosidase A, 242-245 
Deforma^ao dos dentes, relacionada com tetraciclina, 
338-339f 
Delavirdina, 391 1 
Delirio 

digitdlicos, 77-78 
na intoxica^ao por chumbo, 388 
Demecario, 21 

Densidade 6ssea. Ver tambim Osteoporose 
hormdnio da paratireoide e, 320-321 
redu^ao relacionada com glicocorticoide em, 220, 
266-267 

Deoxicorticosterona, 298-299 
Depend6ncia, 175. Ver tambim Depend6ncia fisica 
Depend£ncia de farmacos, 175. Ver tambim 
Dependfincia fisica 
Dependent a fisica, 175 
benzodiazepinicos e, 153-154 
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opioides e, 142 
Depend^ncia psicoldgica, 175 
Depressao 
amantadina, 130 

antidepressivos para, 114-119,116t 
glicocorticoide, 298-299 
levodopa/carbidopa, 129 
Depressao respiratoria 
em overdose de benzodiazeplnicos, 152 
na overdose de opioides, 142 
relacionada com acido acetiisalidlico, 210 
relacionada com anestesico local, 161-162 
relacionada com opioide, 146,148,147f 
Derivados de acido fenoxiacetico, 57 
Derivados de sulfonamida, 56-57 
Dermatbfitos, 355 d 
Descongestionantes nasais, 274-276 
Desequilibrios eletrollticos 
diur&ico e, 55 
glicocorticoide e, 298-299 
Iaxante e, 258-260 
Desferroxamina, 39 If 

Desfibriladores cardlacos implantaveis, sotalol e, 85-86 
Desflurano, 168f, 169f 
Desipramina, 117,116f 
Despolariza^ao 
antiarritmicos e, 84-85 
succinilcolina e, 35-36 
Desvenlafaxina, 116t 
Detemir, 312 1 

Determinado fator de seguran^a, 5,8 
Dexametasona, 221,228-229,298f 
Dexfenfluramina, 414-415 
Dextrometorfano, 274-275 
Dezocina, 145f 
Diabetes, 310-318 

como contradi^ao para os antagonistas de 
adrenorreceptores (3,46,48 
hipoglicemiantes orais para, 313-314,314t 
insulina para, 311-314, 312f, 314f 
na slndrome de Cushing, 298-299 
Diabetes insipido, relacionado com litio, 122 
Diabetes tipo 1,311. Ver tambem Diabetes 
Diabetes tipo II, 311. Ver tambim Diabetes 
Diacilglicerol (DAG) 
adrenalinae, 15-16 

colinorreceptores muscarlnicos e, 22-23 
litio e, 123-124 
receptores H L e, 272-273 
Diafragma, na contracep^ao, 400-401 
Diaminas etilamina, 184t 
Diarreia 

dcido clavuldnico e, 334 
agente colinomim&ico e, 22-23 
alcaloide de Ergot e, 189-190 
antidiarreicos para, 256-262,258f 
anti-histamlnico e, 185 
antiviral e, 350f 
bifosfonatos e, 324-325 
colchicina e, 215-217 


digitdlicos e, 77-78 
em abstinSncia de opioides, 142 
inibidor de COX-2 e, 211 
inibidor enzimatico e, 316-317 
metformina e, 315-316,331-332,416,418 
na intolerimcia a lactose, 242-243 
octreotida para, 281-282 
ondansetrona e, 226 
opioides para, 146,148 
quimioterapia e, 364f-365f 
reposi^ao de enzimas pancredticas e, 243-244 
subsalicilato de bismuto para, 249-251 
ursodiol e, 237-238 
Diazepam, 155/ 

como anticonvulsivante, 136-138 
como antiemdtico, 228-230 
Diclofenaco, 208,209f, 210 
Dicloxacilina, 337-338f 
Didanosina, 348-349,349f 
Dieta, no tratamento da obesidade, 413,417f 
Dietilpropiona, 415t, 416,418 
Difenidramina, 182,184f, 185 
para nauseas e vdmitos, 228-229 
para rinite aldrgica, 273-274 
Difenilalquilaminas, 93-94 
Difenoxilato, 145f, 146,148,258f, 257-260 
Digitdlicos, 75 
Digitoxina, 77-78 
Digoxina, 74-79,76/ 
como antiarritmicos, 87-88 

inibi^ao relacionada com resina ligada a acido biliar, 
101-102 

Di-hidrocodelna, 145t 
Di-hidroergotamina, 189-190,195 
Di-hidrofolato redutase, 221,363,366 
Di-hidropiridinas, 86-87,93-94 
Di-hidrotaquisterol, 324f 
Di-hidrotestosterona, 291 -293 
Di-iodotirosina (DIT), 304-305 
Diltiazem, 86-87,93-94 
Dimenidrinato, 228-229 
Dimercaprol, 388,39 It, 392 
Dinorfinas, 143 
Diplopia, 21 

relacionada com carbamazepina, 135-136 
Discinesia, 129 
entacaponae, 130 
levodopa/carbidopa e, 128-129 
Discinesia tardia 
farmaco antipsicdtico e, 108-111 
metoclopramida e, 232-234 
Discrasias sangulneas 
hiperuricemia e, 215-216 
sal de ouro e, 223 
Disfun<;ao erdtil 

antagonistas nao seletivos de a-adrendrgicos para, 
14-15 

antidepressivo e, 114 

inibidores da fosfodiesterase V para, 203-204 
prostaglandina E para, 203-204 
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Disfun^ao sexual. Ver tambim Disfun^ao er6til 
antidepressivo e, 114-116 
metoclopramida e, 232-234 
Disfun^ao urinaria, e sulfonamida, 339-340t 
Disgeusia, relacionada com metformina, 331-332 
Dismenorreia, 208,210,289-290,398 
Dispepsia. Ver tambim Doen^a do refluxo gastresofagico 
inibidor de COX-2 e, 211 

inibidores da bomba de prdtons para, 249-251,25Of 
metformina e, 331-332 
niacina e, 102-103 

subsalicilato de bismuto para, 249-251 
Dispneia, opioides para, 146,148 
Dispositivos intrauterinos, na contracep^ao, 398f, 
400-401 

Dissulfiram, 175-176 
Distonia 
aguda, 107-108 

relacionada com metoclopramida, 228-229 
Disturbios da bexiga, antagonistas de colinorreceptor 
muscarinico contra, 28 
DIT (di-iodotirosina), 304,305 
DIU de cobre, 398f, 400-401 
DIU Mirena, 398t, 400-401 
Diur6ticos 

Diur6ticos de al$a, 54-60,56/, 325-327. Ver tambim 
Diur6ticos 

Diur6ticos natriur6ticos, 55 
Diur&icos tiazidicos, 55,90-96,92 1 
litio e, 122 

reabsor^ao de calcio e, 323-324 
relacionados com resina de liga^ao a acido biliar, 
inibi^ao de, 101-102 
Divalproex de s6dio, 137-138 
DMARDs (agentes modificadores da doen^a para 
doen$a reumatoide), 222 
DMPA, 400-401 
insulina, 313-314 
sumatriptano, 190-191 
Dobutamina 
adrenorreceptores e, 41 
para insufici^ncia cardiaca congestiva, 77-79 
Docetaxel, 371-372t 
Docosanol, 350t 
Docusato, 258f, 258-260 
Doen^a cardiaca isqufimica 
antagonistas dos receptores (3-adren6rgicos para, 47 
como contraindica^ao para flecainida, 85-86 
Doen^a cardiovascular 
anticoncepcionais orais, 398 
arritmias. Ver Arritmias 
como contraindica^ao para os antagonistas do 
colinorreceptor muscarinico, 29-30 
fatores de risco, lOOr 

terapia de reposi^ao hormonal e, 289-290 
Doen^a de Anderson-Fabry, 242-246 
Doen^a de Crohn, 257-258 
Doen^a de Cushing, 296 

Doen^a de depbsito de glicog^nio tipo II, 244-245 
Doen$a de Gaucher, 242-243 


Doen^a de Graves, 308 
Doernja de Hashimoto, 306 
Doen^a de Paget, 323-325 
Doen^a de Parkinson, 128-132,130t 
antagonistas do colinorreceptor muscarinico para, 28 
para choque, 40-41, 77-78 
Doen^a de Pompe, 244-245 

Doen^a de Raynaud, prostaglandinas contra, 203-204 
Doen^a do ovario policistico, 330-332 
acetato de leuprolide contra, 281-282 
metformina contra, 331-332 
Doen^a do refluxo gastresofagico (DRGE), 185, 

248-253 

Doen^a inflamatdria intestinal, 257-258,259/, 298-299 
Doen^a pulmonar obstrutiva crbnica 
antagonistas do colinorreceptor muscarinico para, 28 
caracteristicas da, 29-30 

como contradi^ao a antagonistas do adrenorreceptor 
P,46 

Doen^a vascular periferica, prostaglandinas para, 203-204 

Doen^as arteriais coronarianas (DACs), 100-101 

Doen^as de depbsito lisossbmico, 244-245 

Dofetilida, 85-87 

Dolasetrona, 189-190,227-229 

Domperidona, 232-233 

Dopamina 

mecanismos de a$ao, 41,43-44 
para insuficifincia cardiaca congestiva, 77-78 
Dor 

abdominal. Vex Dor abdominal 
anestesicos locais, 160-164,161/ 
anfotericina B e, 354 
digitdlicos e, 77-78 

em deficiSncia de a-galactosidase, 244-245 
medicamentos anti-inflamat6rios nao esteroides 
para, 208-212,209/, 215-217 
nas costas, relacionada com anti-histaminico, 185, 
273-274 

opioides para. Ver Opioide(s) 

Dor abdominal 

abortivos, 203-204,287,291-292 
e metformina, 315-316 
e octreotida, 257-259 
enzima relacionada com inibidor, 316-317 
prostaglandina F, , 200 

Dor nas costas, relacionados com anti-histaminico, 185, 
273-274 

anestesia balanceada, 167-168 
fermento de padeiro, 243-245 
Dor no peito, adenosina e, 87-88 
Dores musculares, em abstin£ncia de opioides, 142 
Dosagem excessiva 
acido acetilsalicilico, 210 
benzodiazepinicos, 152 
opioide, 142 

Dose eficaz mediana (ED 50 ), 135-136 
Dose letal m6dia (DL A 5 
Dose toxica mediana (TD 50 ), 135-136 
Doxazosina, 14-15,47 
Doxepina, 116/ 
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Doxercalciferol, 324 1 
Doxiciclina, 336?, 338-339? 

Doxilamina, 184? 

Doxorrubicina, 363, 366,371-372? 

DRGE (doen 9 a do refluxo gastresofagico), 185,248-253 
Drogadi^ao, 175 

Drogas de uso abusivo, 174-179,177? 

Dronabinol, 229-230 
Droperidol, 228-229 

DSIC (deficiencia de sacarase-isomaltase congenita), 
243-245 

Ducto arterioso patente, 203-204 
Duloxetina, 116? 

Dutasterida, 292-293 

E 

EC-50,2-3 

ECA (enzima conversora de angiotensina), 67-69 
ED-50,2-3 
Edema, 54 
laringeo, 12 
Mtio e, 122 

pulmonar. Ver Edema pulmonar 
Edema de laringe, em anafilaxia, 12 
Edema perifSrico 
diureticos para, 55 
inibidor de COX-2 e, 211 
relacionado com estrogenio, 290-291 
Edema pulmonar, diureticos contra, 54-55 
Edrofdnio, 20-21 

EDTA (icido etilenodiaminotetracetico), 388,391? 

EET (acido epoxieicosatrienoico), 201-202 
Efavirenz, 349? 

Efedrina, 41-43,274-275 
Efeito adverse, 2-3 

Efeito de primeira passagem, 135-136 
Efeito on-off, 129 
Efeitos anticolin£rgicos 
de agentes antipsic6ticos, 108-109 
dos anti-histaminicos, 184-185 
Eficdcia, 2-3 

Eicosanoides, 200-205,202/ 

Eixo hipotalamo-hipdfise-ovario, 286 

Eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal, 278-280,280/, 297 

Ejacula^ao, 14-15 

Elemento de resposta a progesterona, 287 
Elemento de resposta ao estrogenio (ERE), 287,377 
Eletriptano, 189-190 
Elimina^ao, farmaco, 3-4 
Ella, 399-400 

Embolia pulmonar, raloxifeno e, 325-326 
Emese, 226-229,227/ 
acido acetilsalidlico e, 210 
agente colinomim£tico e, 22-23 
alcaloide de Ergot e, 189-191 
alopurinol e, 215-216 
anfotericina B e, 355 
antiviral e, 350? 
carbidopa/ievodopa e, 129 


colchicina e, 215-217 
digitilicos e, 77-78 
estrogenio e, 290-291 
litio e, 122 

metformina e, 315-316,331-332 
na abstindneia dos opioides, 142 
na intoxica^ao por chumbo, 388 
opioides e> 146,148,147? 
preven^ao. Ver Agentes antiemdicos 
quimioterapia e, 364?-365?, 371-372? 
sulfonilureias e, 313-314 
Enalapril, 66,92? 

Encefalinas, 143 

Endometriose, acetato de leuprolida para, 281-282 
Endomorfinas, 143 
Endorfinas, 143 

Endotelio vascular, ativagao do colinorreceptor 
muscarinico e, 22? 

Enflurano, 166-167,168?, 169? 

Enfuvirtida, 349? 

Enjoo 

anti-histaminicos contra, 182 
escopolamina contra, 28-31,228-229 
Entacapona, 129,130? 

Enterocoiite, relacionada com flucitosina, 355 
Enzima conversora de angiotensina (ECA), 67-69 
Enzimas digestivas, 243-245 
Enzimas P450,300-301,357-358,372-373 
Epifises, androgenio e, 292-293 
Epilepsia, 135-136 

Epipodofilotoxinas, 371-372?, 372-373 
Eplerenona, 92-93,300-301 
Equinocandinas, 356-359 
ERE (elemento de resposta ao estrogenio), 287 
Ergocalciferol, 324? 

Ergonovina, 189-190,195 
Ergosterol, 356-357 
Ergotamina, 189-190 
Ergots de amina, 194-195 
Ergots peptidicos, 195 
Eritromicina, 338-339? 

Erlotinibe, 363,366 
Ertapenem, 337-338,338-339? 

Erup^ao cutdnea 
antimicrobianos e, 338-339? 
carbamazepina e, 135-136 
fenitoina e, 134-135 
fibratos e, 102-103 
probenecida e, 61 
procainamida e, 84-85 
sulfonilureias e, 313-314 
tioamida e, 307 
Escitalopram, 116? 

Escopolamina, 28-32,228-230 
Esmolol, 47?, 47-48,50-51 
Esofagite 

alendronato e, 320-321 
bifosfonatos e, 324-325 
Esomeprazol, 250?, 251-252 
Espectinomicina, 338-339? 
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Espessamento das pregas vocais, relacionado com 
androgenio, 292-293 
Espironolactona, 92-93,96, 300-302 
Espondilite anquilosante, 212 
Esponjas contraceptivas, 400-401 
Esquizofrenia, 106-112 
Essure, 398?, 400-401 
Estabilizadores do humor, 123-124 
Estado de mal epileptico, 157-158 
Estatinas, 98,100-104 
Estavudina, 348-349,349? 

Esteatorreia, relacionada com octreotida, 258-260 
Ester de colina, 22-25 
Estradiol, 279-280,287-288 
Estreptomicina, 338-339? 

Estrias, e glicocorticoides, 298-299 
Estrog£nio(s) 
caracteristicas, 287-288 
contra dismenorreia, 289-290 
contra hipogonadismo prim&rio, 289-290 
contra incontin&icia urinaria de esfor^o, 408-409 
densidade mineral 6ssea e, 325-326,398 
efeitos adversos, 289-291 
em contraceptivos orais, 287-288, 397-398 
em terapia de reposi^ao hormonal, 289-290 
farmacocin&ica, 399-400 
mecanismos de a$ao, 399-400 
Estrona, 288 
Eszopiclona, 153-155 
Etanercepte, 222 
Etanol, 174-175,382 
Etanolaminas, 184? 

Eter metil-terc-butilico (MTBE), 237-238 
Eteres de glicol, 384? 

Etidocaina, 161-162 
Etidronato, 324-325 
Etilenoglicol, 382,384? 

Etinilestradiol, 288-290 
Etoposida, 363,366, 371-372?, 372-373 
Etossuximida, 135-139,136? 

Euforia, relacionada com opioides, 146,148 
Excesso de peso, 413. Ver tambem Obesidade 
Exemestano, 291-292,363,366,378-379 
Exenatida, 315-316,415?, 416,418 
Exercicio, no tratamento da obesidade, 413-414,417? 
Ezetimiba, 101-103 

F 

F&cies de lua cheia, na sindrome de Cushing, 298-299 
Fadiga 

anti-histaminico e, 185 
digitdlicos e, 77-78 
inibidor da ECA e, 93-94 
Famotidina, 185,250?, 251-252 
Fanciclovir (FCV), 346-352,349?, 350? 

Faringe, 227,227/ 

Faringite 

glicocorticoide inalado e, 273-274 


omalizumabe e, 268-269 
Fdrmaco de absor^ao, 2-3 
Fdrmaco protbtipo, 5 
Farmacocinetica, 2-3 
acetilcolina, 23-24 
adrenalina, 15-16 
alopurinol, 215-217 
anestesicos inalatbrios, 170-172 
anestesicos locais, 162-163 

antagonistas dos receptores H., da histamina, 250-251 
antagonistas dos receptores seletivos de serotonina, 
190-191 

antagonistas dos receptores P-adrendrgicos, 50-51 
antiacidos, 251-252 
antidepressivos, 117 
antidiarreicos, 260-261 
antienxaqueca, 190-191 
antiepildpticos, 137-138 
anti-histaminicos, 185 
antiparkinsonianos, 131 
antipsic6ticos, 109-110 
benzodiazepinicos, 154-156,155/ 
ciclofosfamida, 366-367 
colin omimdticos muscarinicos, 23-24 
digoxina, 77-78 
diurdticos, 57 
ergotaminas, 190-191 
estrogenios, 399-400 
glicocorticoides, 299-300 
hormonios da tireoide, 307 
inibidores da bomba de protons, 251-252 
inibidores da ECA, 70-71 
litio, 123-125 
misoprostol, 252-253 
opioides, 148-150 
orlistat, 416,418 
probenedda, 62-63 
prostaglandinas, 204-205 
simpaticomim£ticos, 43-44,416,418 
subsaliciiato de bismuto, 252-253 
sucralfato, 252-253 
sulfinpirazona, 62-63 
sulfonilureias, 313-315 
Farmacodin&mica, 2-3 
Farmacologia, 2-8 
abordagem a aprendizagem, 2-3 
termos-chave, 2-4 
abordagem k doen^a e, 3-4 
abordagem a leitura e, 3-6 
Farmacos (defini^ao), 2-3 
Fdrmacos anticonvulsivantes, 134-140,136?, 415? 
Farmacos anti-inflamat6rias nao esteroides (AINEs), 
208-212,209? 
contra gota, 215-217 
litio e, 122 
Fascicula^ao, 143 

Fator de libera^ao de corticotrofina (FLC), 280,282-283 
Fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), 222 
Fator inibidor da proiactina, 281-283 
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Fatores de coagula^ao, estrog£nio e, 290-291 
FCV (fanciclovir), 346-349,349f, 350f, 349-352 
Febre 

anfotericina B e, 354,355 
antimicrobianos e, 338-339f 
em abstin£ncia de opioides, 142 
medicamentos anti-inflamat6rios nao esteroides 
para, 208-212,209 1 
na hipertermia maligna, 34-35 
Febre do feno. Ver Rinite alergica 
Febuxostate, 60,62-63,215-217,216/ 

Fendimetrazina, 415f, 416,418 
Fenelzina, 115-116,116f 
Fenfluramina, 414-415 
Fenilbutazona, 209 1 
Fenilefrina, 41-43,49t 
Feniletilamina, 42-43 
Fenofibrato, 102-103 
Fenotiazinas, 107-108,184t 
Fenotiazinas alifaticas, 107-108,108f 
Fenotiazinas de piperazina, 107-108 
Fenotiazinas de piperidina, 107-108 
Fenoxibenzamina, 47 
Fentanila, 144,145 f,148-149 
Fentermina, 412,414,415f, 416,418-420 
Fentolamina, 14-15,47,49t 
Feocromocitoma, 47 

antagonistas dos receptores a-adrenergicos para, 
14-15,47 

antagonistas dos receptores p-adrenergicos para, 48 
Fesoterodina, 407-408 
Feto, opioides e, 149-150 
Fexofenadina, 182,184f, 273-274 
Fibrila^ao atrial 
amiodarona para, 86-87 
digoxina para 87-88 
glicosldeos cardlacos para, 77-78 
sotalol para, 85-86 

Fibroplasia retroperitoneal, e metisergida, 195 
Fibrose dstica, 243-244 

Fibrose subendocardica, relacionada com metisergida, 195 
Figado 

biotransforma^ao de anest6sico local em, 162-163 
biotransforma^ao de opioide em, 148-150 
efeitos tbxicos sobre. Ver Hepatotoxicidade 
fenitoma e, 134-135 
Finasterida, 292-293, 331-332 
Fisostigmina, 21 -23 
FlatulSncia 

inibidor da enzima e, 316-317 
metformina e, 331-332 
na intolerincia h lactose, 242-243 
FLC (fator liberador de corticotrofina), 280,282-283 
Flecainida, 85-86 
Flucitosina, 355f, 355-359 
Fluconazol, 35 5 1 
Fludrocortisona, 298f, 298-299 
Flufenazina, 108f, 109-110 
Flumazenil, 152,154-155 


Flunisolida, 273-274 

Fluoreto de sodio, para osteoporose, 325-327 
Fluoroquinolonas, 339-340f, 340-341 
Fluoxetina, 114,116t, 117-119 
Flurazepam, 155/ 

Flutamida, 292-293, 363,366 
Fluticasona, 273-274 
Flutter atrial 
digoxina para 87-88 
glicosldeos cardlacos para, 76 
sotalol para, 85-86 
Fluvastatina, 101-102 
Fluvoxamina, 116t 
Foliculo de Graaf, 287 
Fomepizol, 382 

Fomivirsen, 349t, 3 5 Of, 349-352 
Food and Drug Administration (FDA), 2-3 
Formestano, 378-380 
Formoterol, 266-267 
Fosamprenavir, 349t 
Foscarnet, 347-351,349t, 350f 
Fosfato de sddio, 258f 
Fosfenitoina, 13 6f, 137-139 
Fosfolipase A 2 ,201-203 
eicosanoides e, 201 -203 
glicocorticoides e, 221 
Fosfolipase C 

colinorreceptores muscarinicos e, 22-25 
receptores H, e, 182 
Fosinopril, 69-71 
Fra<pao de mola, 167-168 
Fraqueza muscular 
inibidor de colinesterase e, 22-23 
prepara^oes de anticorpo anti-TNF e, 222 
relacionada com inibidor de colinesterase, 22-23 
Frequ£ncia cardiaca 
agentes simpaticominkticos e, 42t 
ativa^ao do colinorreceptor muscarinico e, 22f, 42t 
P-adrenorreceptores e, 15f 
Frequ£ncia de inativa^ao, antiarritmicos e, 84-85 
Frovatriptano, 189-190 
Frutose, 316-317 

FSH (hormonio foliculo estimulante), 278-279,280/, 
281-282,286-287 
Ftalazinonas, 184f 
Fulvestrante, 290-291 
Furosemida, 54-59,56/ 
como agente anti-hipertensivo, 92f 
inibi^ao relacionada com resina de liga^ao ao acido 
biliar, 101-102 
probenecida e, 61 

G 

Gabapentina, 135-138,136f 

Ganciclovir (GCV), 346-352,349f, 350f 

Gangrena, na overdose de alcaloide de Ergot, 189-190 

Ganirrelix, 281-282 

Gastrite, 249-251 


440 


INDICE 


Gastroparesia diabetica, 232-234 
GCV (ganciclovir), 346-352,349?, 350t 
Gefitinibe, 363,366 
Genfibrozila, 102-103 
Gentamicina, 338-339t 
GHRH (hormbnio do crescimento-hormdnio 
liberador), 279,281-282 
Ginecomastia 

acetato de leuprolida e, 281 -282 
espironolactona e, 300-301 
metoclopramida e, 232-234 
Glargina, 312f, 313-314 
Glaucoma 

antagonistas dos receptores (3 - adrendrgicos para, 47 
como contraindica^ao para antagonistas do 
colinorreceptor muscarinico, 28-30,131 
relacionados com pilocarpina, 21 
simpaticomimdticos a 2 -seletivos para, 42-43 
Gliburida, 313-314 
Glicerina, 258?, 258-261 
Gliclazida, 313-314 
Glicocinase, 312-313 
Glicocorticoide(s), 259?, 29 8 f, 296-302 
como agentes antiem^ticos, 228-229 
efeitos adversos, 221,298-300 
na artrite reumatoide, 220-221 
na asma, 266?,266-267 
na quimioterapia do cancer, 363, 366 
na rinite alergica, 272-276 
Glicol(s), 384? 

Gliconato de calcio, 323-324 

Glicose, 315-316 

Glicosideos cardiacos, 74-79, 76/ 

Glicosilceramidase, 242-243 
Glimepirida, 313-314 
Glipizida, 313-314 

Globulina de ligat;ao ao cortisol (GLC), 297,299-300 
Globulina de liga^ao com corticosteroides, 221 
Globulina ligadora de tiroxina (TBG), 304 
Glucagon, 310-311,316-317 
Glulisina, 312? 

GM-FEC (fator estimulador de co!6nia 
granulbcito-macrbfago), 265-266 
GMPc (guanosina monofosfato dclico) na asma, 
267-268 

GnRH (hormdnio liberador de gonadotropina), 
278-279,281-283 
Gota, 214-215 
alopurinol para, 214-218 
diuretico tiazidico e, 90 
probenecida para, 60-63 

Gradiente de concentra$ao arteriovenoso, 170-171 

Granisetrona, 189-190,226-227 

Granulomatose de Wegener, ciclofosfamida para, 223 

Gravidez 

antiepil6pticos em, 136-137 
benzodiazepinicos em, 154-156 
opioides em, 147?, 149-150 
Griseofulvina, 355-357, 355? 

Guanetidina, 92?, 94-95 


H 

Halcion. Ver Triazolam 
Haloperidol, 106-112,108? 

Halotano, 166-167,168?, 169? 

HDL. Ver Colesterol de lipoproteina de alta densidade 
Helicobacter pylori, 248-251 
Hematomas, relacionados com glicocorticoides, 
298-299 

Hemorragia p6s-parto, 195,200 
Hepatite, 349? 

Hepatotoxicidade 
acido valproico e, 136-137 
androgenios, 292-293 
cetoconazol, 300-301 
estatina e, 98,101-102 
flucitosina e, 355 
halotano e, 166-167 
inibidor de COX-2 e, 211 
itraconazol e, 355 
metotrexato e, 222 
na intoxica^ao por metanol, 384? 
niacinae, 102-103 
paracetamol, 211-212 
quimioterapia e, 364?-365? 
terbinafina e, 355 
zileuton e, 266-268 
Heroina, 142,144/ 

Herpes, 344, 350? 

Herpes-virus, 345,350? 

Herpes-zoster, 344,350? 

HETE (acido hidroxieicosatetraenoico), 201-202 
Hidralazina, 94-96 
Hidrocarbonetos alifdticos, 384? 

Hidrocarbonetos alifdticos halogenados, 384? 
Hidrocarbonetos aromdticos, 384? 

Hidroclorotiazida, 61,92? 

Hidrocodona, 145?, 274-275 
Hidrocortisona, 296,363,366 
Hidromorfona, 144 
Hidroxiapatita, 321,323 
Hidroxicloroquina, 223 
Hidrdxido de aluminio, 248-251,250? 

Hidrdxido de magndsio, 248-249,250?, 251-252 
Hidroxiureia, 363,366 
Hidroxizina, 184? 

Hipercalcemia, 54-55,323-326,350? 
Hipercolesterolemia, agentes usados para, 100-103 
Hiperglicemia 
glicocorticoide e, 221 
na sin drome de Cushing, 298-299 
niacinae, 102-103 

Hiperlipidemia, 99-100,100?. Ver tambim Agentes 
hipolipemiantes 
Hiperparatireoidismo, 323-324 

Hiperplasia gengival, relacionada com fenitoina, 134-135 
Hiperplasia prostdtica. Ver Hiperplasia prost&tica benigna 
Hiperplasia prostatica benigna 
antagonistas de a t -adrerreceptores para, 14-15,47, 
93-94 
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como contraindicatpao para antagonistas do 
colinorreceptor muscarinico, 131 
Hiperpotassemia 

bloqueador do receptor da angiotensina e, 70-71 
defini^ao, 34-35 
digitalicos e, 77-78 
einibidor da EGA e, 66,70-71 
em hipertermia maligna, 169-170 
eplerenona e, 300-301 
espironolactona e, 300-301 
succinilcolina e, 35-36 
Hiperprolactinemia 
bromocriptina para, 195 
metoclopramida e, 232-234 
relacionada com f&rmaco antipsicdtico, 108-109 
Hipertensao 

antagonistas de a-adrenorreceptores para, 14-15,47 
inibidores da ECA para, 70-71 
simpaticomimeticos a 2 -seletivos para, 41-43 
Hipertensao essencial, 91-92 
Hipertensao portal, octreotida contra, 281-282 
Hipertermia maligna, 34-35,169-170 
Hipertireoidismo, 305, 307 
Hipertrigliceridemia, 100-102 
Hiperuricemia 
associada aos diurdticos, 55 
reposi^oes enzimaticas pancredticas e, 243-244 
Hiperuricosuria, reposi^oes de enzima pancreatica e, 
243-244 

Hipocalcemia, 323-324 
foscarnet e, 350t 
teriparatida e, 325-326 
Hipocloridemia, associada aos diureticos, 55 
Hipoglicemia 

antagonistas dos receptores p-adrenergicos e, 46,48 
glucagon para, 316-317 
insulinoterapia e, 310 
sulfonilureias e, 313-314 
Hipoglicemiantes orais, 313-314, 314f 
Hipogonadismo, 289-290,292-293 
Hipolipemiantes 
acido nicotinico, 102-104 
estatinas, 98,100-104 
fibratos, 102-103 

inibidores da absor^ao de colesterol, 101-103 
objetivos do tratamento, 99-100, lOOf 
resinas de liga^ao de acidos biliares, 101-102 
Hipomania, relacionada com glicocorticoide, 298-299 
Hipopotassemia, associada aos diureticos, 55,90,92-93 
Hipotensao 
anfotericina B e, 355 

antagonista dos receptores a-adrenergicos e, 48 
bloqueador do receptor da angiotensina e, 70-71, 
94-95 

bloqueio neuromuscular nao despolarizante e, 35-36 

em anaiilaxia, 12 

inibidor da ECA e, 70-71, 94-95 

na overdose de benzodiazepinicos, 152 

opioide e, 147f 

procainamida e, 84-85 


simpaticomimeticos a-adrenorreceptores contra, 
41-43 

teriparatida e, 325-326 
Hipotensao ortost&tica 

antagonista dos receptores a-adrenergicos e, 93-94 
carbidopa/levodopa e, 129 
firmaco antipsicdtico e, 108-109 
simpaticomimeticos a-adrenorreceptores para, 42-43 
Hipotireoidismo, 304-306 
relacionado com litio, 122 
Hipoxantina fosforribosiltransferase guanina 
(HGPRT), 215-216 
Hirsutismo 

acetato de leuprolida para, 281-282 
androgenio e, 292-293 
contraceptives orais e, 398 
espironolactona para, 300-301 
fenitoina e, 134-135 
Histamina, 182-183,250-251, 265-266 
Histerectomia, 400-401 

HIV (virus da imunodeficiencia humana), 347-348, 
349f 

HLC (hormdnio liberador de corticotropina), 279, 
282-283,297 

Hormonio adrenocorticotrofico (ACTH), 280,296-297 
Horm6nio da paratireoide, 320-321,323-328 
Hormonio estimulante da tireoide (TSH), 304 
Horm6nio foliculo estimulante (FSH), 278-279,280 f, 

281- 282,286-287 

Horm6nio liberador de corticotropina (HLC), 279, 

282- 283,297 

Horm6nio liberador de gonadotrofinas (GnRH), 
278-279,281-283 

Hormdnio liberador de tireotrofina (TRH), 279, 
282-283,304 

Hormdnio liberador do hormdnio do crescimento 
(GHRH), 279,281-282 

Hormdnio luteinizante (LH), 278-279,280t, 281-282,287 
Hormdnio(s). Ver Hormdnios especificos 
Hormdnios da tireoide, 304-308 
Hormdnios do crescimento, 281-282 

I 

Ibandronato, 324-325 
Ibuprofeno, 209t, 210 
Ibutilida, 85-87 
Ictericia 

relacionada com androgdnio, 292-293 
relacionada com tioamida, 307 
Ictericia colestdtica 
androgenios e, 292-293 
tioamida e, 307 
Idosos 

antagonistas dos receptores H 2 da histamina e, 
250-252 

benzodiazepinicos em, 154-156 
Idoxuridina (IDU), 348-351, 349f, 350f 
IMAOs. Ver Inibidores da monoaminoxidase 
Imatinibe, 363,366 
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Imipenem, 336?, 337-338,338-339? 

Imipramina, 116?, 117-119 
contra incontinfincia de esfor^o, 408 -409 
contra incontin£ncia de urgfincia, 407-408 
Implanon, 398?, 400-401 
Imunoglobulina E 
desgranula^ao e, 182 
na asma, 265-269 
na rinite alergica, 273-274 
Imunossupressores 
glicocorticoides como, 298-299 
para artrite reumatoide, 220,222 
Incha^o 

colestipol e, 257-259 
colestiramina e, 257-259 
laxante e, 258-260 
na intoler&ncia a lactose, 242-243 
Incontin£ncia de sobrefluxo, 406 
Incontin£ncia de urg6ncia, 406-409 
Incoming nci a mista, 406 
Incontin^ncia urindria de esfor^o, 406,408-409 
Incretinas, 314?, 315-316,415?, 416,418 
Indice de massa corporal (IMC), 413,417? 

Indice terap£utico, 5,8,135-136 
Indinavir, 349? 

Indometacina, 209?, 210 
contra gota, 215-217 

inibi^ao relacionada com probenecida de, 60 
Infarto do miocdrdio, 47. Ver tambem Doen^a 
cardiovascular 

antagonistas dos receptores (3 - adren6rgicos ap6s, 46 
eplerenona apds, 300-301 
hipertensao e, 92-93 
lidocaina ap6s, 82 

Infarto intestinal, em overdose de alcaloide de Ergot, 
189-190 

Infec^ao do trato respiratorio superior 
glicocorticoide inalado e, 273-274 
omalizumabe e, 268-269 
Infec^oes 

antibacterianos contra, 334-341,336?-338? 
antifungicos contra, 354-359,355? 
antivirals contra, 345,347?-349? 
glicocorticoides e suscetibilidade a, 221,298-299 
Infec^o es fungicas, 354-359,355? 

Infec 9 oes virais 

antivirais contra, 345,347?-349? 
fisiopatologia, 345,346/ 
relacionadas com omalizumabe, 268-269 
Infertilidade, 278,330-331 
Inflama^ao, 209 
glicocorticoides e, 298-299 
na asma, 265-266 
Infliximabe, 222,257-259,259? 

Influenza, 345,349? 

Inibidores da bomba de prdtons, 248-253,250? 
Inibidores da capta^ao neuronal, 92? 

Inibidores da ciclo-oxigenase tipo 1 (COX-1), 208,210 
Inibidores da ciclo-oxigenase tipo 2 (COX-2), 208 


Inibidores da colinesterase, 22-24,36-37 
Inibidores da ECA (enzima conversora de angiotensina), 
66,69-72,92?, 93-96 
como anti-hipertensivos, 92? 
de al^a, 54-58,56/ 92? 
natriuretico, 55 
tiazidico, 90-96,92? 

Inibidores da enzima, por diabetes, 314?, 315-317 
Inibidores da HMG-CoA redutase, 98,100-102 
Inibidores da lipase, 414,415? 

Inibidores da monoaminoxidase (IMAOs), 115-117, 
116? 

para doen^a de Parkinson, 130 
sfndrome da serotonina e, 145?, 146,148 
Inibidores da polimerase do DNA, 345-347 
Inibidores da renina, 92?, 93-95 
Inibidores da transcriptase reversa, 345, 347-348,349? 
Inibidores da a-glicosidase, 314?, 316-317 
Inibidores de aromatase, 291-292,363,366,378-379 
Inibidores de fusao, 345,347-348,349? 

Inibidores de protease, 345,347-348,349? 

Inibidores seletivos da capta^ao de serotonina (ISRSs), 
114-119,116? 

Inibina, 287 

Inositol monofosfatase, 123-124 
Inositol trifosfato (IP 3 ) 
adrenalina e, 15-16 

colinorreceptores muscarinicos e, 22-25 
lltio e, 123-124 
prostaglandinas e, 203-204 
Inotropico (defini^ao), 75 
Inquieta^ao 

e amantadina, 130 

e antagonista de colinorreceptor muscarinico, 28 
e metoclopramida, 232-233 
na intoxica^ao por chumbo, 388 
Insonia, 115-116. Ver tambim Transtornos do sono 
amantadina e, 130 

benzodiazepinicos e, em idosos, 154-156 
carbidopa/levodopa e, 129 
fluoxetina e, 114 
metoclopramida e, 232-234 
na abstinfincia de benzodiazepinicos, 153-154 
InsuficiSncia cardiaca. Ver Insufici6ncia cardiaca 
congestiva 

Insufici£ncia cardiaca congestiva 
caracteristicas, 75-76 
digoxina para, 74-79,76/ 
eplerenona para, 300-301 

relacionada com antagonista do adrenorreceptor a l , 
93-94 

InsuficiSncia renal 
relacionada com aciclovir, 346-347 
relacionada com AINE, 210 
relacionada com inibidor de COX-2,210 
relacionada com sal de ouro, 223 
Insufici^ncia renal aguda. Ver Insufici6neia renal 
Insuficilncia respiratoria, e inibidor da colinesterase, 
22-23 
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Insulina, 310-314, 314 1 
a^oes, 310 

mecanismos de a^ao, 312-314 
prepara^oes, 310,312? 
secre^ao, 310-313 
utiliza^ao terapeutica, 312-313 
vias de administrate), 313-314 
Insulina NPH, 312? 

Intera0es medicamentosas, 6,8 
antidepressivos triciclicos, 115-116 
Mo, 122 

Interferon alfa, 349? 

Interferons, 347-349,349? 

Intolerancia k glicose 
glicocorticoide e, 220 
na doen^a de Cushing, 296 
Intolerancia k lactose, 242-246 
Intoxicate 

metal pesado, 388-392,390?-391? 
solventes, 382-385, 384? 

Intoxicato por ars£nico, 390? 

Intoxicate por chumbo, 388,390?, 392 
Intoxicato por ferro, 390?, 392 
Intoxicato por meredrio, 390? 

Intoxicato por metanol, 382 
Iodeto, 305,307 
Iodo radioativo 131,307-308 
IP 3 . Ver Inositol trifosfato 
Irinotecano, 371-372? 

Irritabilidade, em intoxicato por chumbo, 388 
Isoflurano, 166-167,168?, 169? 

Isomaltase, 243-244 
Isoprenoides, 100-101 
Isoprostanos, 201-203 
Isoproterenol, 41 

ISRSs (inibidores seletivos de captato de serotonina), 
114-119,116? 

Itraconazol, 355?, 357-358 

K 

Kluyveromyces lactis, 243-244 

L 

L - norgestrel, 288 
L- dopa (Levodopa), 128 
Labetalol, 47?, 48,50-51 
Lacrimejamento, 142-143 
Lactase, 242-244 
Lactato de calcio, 323-324 
Lactulose, 258?, 260-261 
Lamivudina, 348-349,349? 

Lamotrigina, 123-124,135-138,136? 

Lansoprazol, 250? 

Laqueadura tubaria bilateral, 400-401 
L-asparaginase, 371-372? 

Laxantes, 258? 

Laxantes estimulantes, 258? 


Laxantes formadores de massa, 258?, 258-260 
Laxantes osmbticos, 258?, 258-260 
LDL. Ver Colesterol de lipoproteina de baixa densidade 
Leiomiomas uterinos, acetato de leuprolida para, 
281-282 

Leitura, abordagem a, 3-6 
Letrozol, 291-292,363,366,378-379 
Leucemia 371-372? 
octreotida para, 281-282 
quimioterapia, 364?-365? 

Leucotrieno(s), 201-205,265-266 
Levetiracetam, 136?, 137-138 
Levocetirizina, 184? 

Levodopa (L-dopa), 128,130?, 131,282-283 
Levofloxacina, 339-340? 

Levonorgestrel, 289-290 
Levotiroxina, 304,306 

LH (hormonio luteinizante), 278-279,280/, 281-282, 
287 

Librium. Ver Clordiazepbxido 
Lidocaina 

como anestbsico local, 160-164,161? 
como antiarritmico, 82,84-85 
Ligadura tubiria bilateral, 398?, 400-401 
Ligando de osteoprotegerina (OPGL), 321, 323,322/ 
Lincomicinas, 338-339? 

Linezolida, 338-339? 

Liotironina, 306 
Liotrix, 306 
Lipoxigenases, 201-203 
Lisinopril, 69-71 
Lispro, 312? 

Litio, 122-125 
Litotripsia, 236-238 

Litotripsia com onda de choque, para cdlculos biliares, 
236-237 

Livedo reticular, relacionado com amantadina, 130 
Loperamida, 145?, 146,148,258?, 258-260 
Lopinavir, 349? 

Loratadina, 184?, 185,273-274 
Lorazepam, 155/ 
como anticonvulsivante, 136-138 
como antiembtico, 228-230 
overdose, 152 
Lorcaserina, 415,415? 

Losartana, 66,69-72,92?, 94-95 
Lovastatina, 101-102 

M 

Maconha, 177?, 229-230 
Macrolldeos, 338-339? 

Macrolideos de polieno, 355? 

Maltase, 243-244 

MAO. Ver Monoaminoxidase 

Maprotilina, 116? 

Meclizina, 184? 

Medida de seguran^a padrao, 5 
Medula, centro dos vdmitos em, 227 
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Medula espinal, opioides e, 146,148 
Medula suprarrenal, 14-15,21,66 
Melfalano, 364? 

Meloxicam, 209? 

Menopausa 

Meperidina, 145?, 146,148-149 
Mepivacaina, 161-163,161? 

Meropen6m, 337-338,338-339? 

Mesalamina, 256,259? 

Mesencefalo, opioides e, 146,148 
Mesoridazina, 108? 

Mestinona, 20 

Metabolismo de carboidratos 
antagonistas de adrenorreceptores p e, 48 
insulina e, 311-313 
Metaciclina, 338-339? 

Metacolina, 21-23 
Metadona, 142,145?, 148-149 
Metanfetamina, 415?, 416,418 
Metaproterenol, 266-267 
Metaraminol, 41 
Metformina 

contra diabetes, 314?, 315-316 
contra obesidade, 415?, 416,418 
contra sindrome do ovario policistico, 330-332 
Metilcelulose, 258? 

Metildopa, 41,94-95 
Metilergonovina, 189-190,194-196 
Metilfenidato, 177? 

Metilprednisolona, 298? 

Metilxantinas, 267-268 
Metimazol, 307 
Metirapona, 299-300 
Metisergida, 195-196 
Metoclopramida, 226,228-229,232-234 
Metodo de barreira, na contracep^ao, 396,398?, 
400-401 
Metoprolol 

ap6s infarto do miocardio, 46,47 
como antiarritmico, 85-86 
contra hipertensao, 93-94 
farmacocin^tica, 47?, 50-51 
mecanismos de a$ao, 90 
Metotrexato 

inibi0o relacionada com probenecida de, 60 
para artrite reumatoide, 220-222 
para cincer, 365?, 366-368 
para doern^a intestinal inflamatoria, 259? 
Metoxamina, 41 
Metronidazol, 249-251 
Mexiletina, 84-85 
Mezlocilina, 337-338? 

Mialgia, 34-35 
estatina e, 98 
succinilcolina e, 35-37 
sulfassalazina e, 256 
Miastenta gravis , 20 
Micafungina, 355?, 357-358 
Miconazol, 355? 

Micoses, 354-355 


Microtubulos, 370 
Midazolam, 155/ 

Midriase, 14-15 
a-adrenorreceptores e, 14-15 
relacionada com antagonistas do colinorreceptor 
muscarlnico, 28,131 
Mieloma multiplo, 364?-365?, 371-372? 
Mielossupressao 
ganciclovir e, 350? 
metotrexato e, 222 
paclitaxel e, 370 

quimioterapia e, 364?-365?, 371-372? 

Mifepristona (RU-486), 203-204,291-292,300-301 
Miglitol, 316-317 

Mineralocorticoide(s), 297,298-301 
Minociclina, 338-339? 

Minoxidil, 92?, 94-95 
Miopatia, 99-100 
estatina e, 101-102 
glicocorticoide e, 298-299 
Miose, relacionada com opioide, 142,147? 

Miosite, 98-100 
Miroprofeno, 209? 

Mirtazapina, 116?, 117-119 
Misoprostol, 203-205,249-252,250? 

Mitomicina C, 371-372? 

Mitotano, 363,366 
Mitoxantrona, 371-372? 

Mixedema, 305 
Modafinil, 177? 

Modifica^oes comportamentais, em tratamento da 
obesidade, 414 

Modificadores de leucotrienos, 266?, 267-268 
Moduladores de receptores de androgfinio (MRAs), 
297,378-379 

Moduladores de receptores de progestina, 378-379 
Moduladores seletivos dos receptores de estrogfinio 
(SERM s), 287,290-292,325-326,376-377, 379-380 
Monoaminoxidase (MAO) 
adrenalina e, 15-16 
simpaticomimeticos e, 43-44 
Monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) 
adrenalina e, 15 -16 

agonistas do adrenorreceptor p, 264-265 
antagonistas do adrenorreceptor a e, 93-94 
glucagon e, 316-317 
na asma, 267-268 
prostaglandinas e, 203-204 
receptores H 2 de histamina e, 182,250-251 
Monofosfato de guanosina ciclico (GMPc), na asma, 
267-268 

Monoiodotirosina (MIT), 304-305 
Mono-octanoina, 237-238 
Monossacarideos, 316-317 
Montelucaste, 266-267,274-275 
Morfina, 144-150,144/ 

Moxifloxacina, 339-340? 

MTBE (eter metil-?erc-butilico), 237-238 
Mucopolissacaridoses, 244-245 
Muscarina, 21 
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Miisculo 

adrenorreceptores e, 14-15,14/, 15t 
alcaloides de Ergot e, 195 
colinorreceptores e, 21 
eicosanoides e, 200-203 
prostaglandinas e, 201 -203 
receptores H da histamina em, 182-183 
Musculo liso. Ver Musculo 
Musculo liso bronquico 
adrenorreceptores p e, 15t 
agentes simpaticomim&icos e, 42t 
antagonistas de adrenorreceptores P e, 48 
ativa^ao do colinorreceptor muscarinico e, 21,22 1, 
42 1 

prostaglandinas e, 201 -203 
Musculo liso vascular, a-adrenorreceptores e, 14-15 

N 

Na abstinfincia de benzodiazepinicos, 153-154 
abordagem de tratamento, 92-93, 93f 
antagonistas de receptores p-adrenergicos para, 46-48 
categorias, 93 1 
defini^ao, 67-68,90 
diureticos para, 90-92,921 
em hipertermia maligna, 169-170 
eplerenona para, 300-301 
modifica^oes de estilo de vida para, 91-92 
N-acetil procainamida (NAPA), 84-85 
Nadolol, 47,47t 
Nafcilina, 337-338t 
Naftifina, 355f 
Nalbufina, 145t 
Nalmefeno, 145t 
Naloxona, 142,144/ 145t 
Naltrexona, 145f, 175-176 
Nao nucleosldeos, 347-348,349t 
Naproxeno, 209 1 
Naratriptano, 189-190 
Natamicina, 355 1 
Nateglinida, 314-315,314 1 
National Education Cholesterol Program (NCEP), 
99-101, lOOt, 412 
Nauseas 

aciclovir e, 346-347 
agente colinomimdtico e, 22-23 
alcaloide de Ergot e, 190-191 
alopurinol e, 215-216 

antagonistas dos receptores da serotonina para, 
189-190 

antiestrog£nio e, 291-292 
anti-histaminico e, 185 
antiviral e, 350t 
bifosfonatos e, 324-325 
bromocriptina e, 196 
carbidopa/levodopa e, 129 
colchicina e, 215-217 
contraceptives orais e, 398 
estrogenio e, 290-291 
fluoxetina e, 114 


Mtio e, 122 

metformina e, 315-316,331-332,416,418 
na abstin&ncia de opioides, 142 
octreotida e, 281-282 
opioide e, 146,148,147t 
quimioterapia e, 364t-365f, 371-372t 
reposi^ao de enzimas pancredticas e, 243-244 
sulfassalazina e, 256 
sulfonilureias e, 313-314 
tamoxifeno e, 291-292, 378-379 
teriparatida e, 325-326 
N-desetiloxibutinina, 408-409 
Nedocromil, 266f, 267-268,273-274 
Nefazodona, 117,116t 
Nefrotoxicidade 

relacionada com anfotericina B, 354 
relacionada com antiviral, 350f 
Nelfinavir, 349t 
Neomicina, 338-339t 
Neostigmina 

mecanismos de a^ao, 21-23 
succinilcolina e, 36-37 
utiliza^oes terapeuticas, 22-23 
Nervos espinhais cranianos, 21 
Nervos espinhais lombares, 13 
Nervos espinhais sacrais, 21 
Nervos espinhais tordcicos, 13 
Neuralgia do trig£meo, 135-136 
Neuropatia 
diabetica, 312-313 
na intoxica^ao por chumbo, 388 
paclitaxel e, 370 
relacionada com antiviral, 350t 
Neuropatia periferica. Ver Neuropatia 
Neurotoxicidade 
anestdsicos locais, 161-162 
carbamazepina e, 135-136 
prepara^oes de anticorpos anti-TNF, 222 
quimioterapia e, 371-372f 
solvente e, 384f 
Nevirapina, 349t 
Niacina, 102-104 
Nicotina, 176,177t 
Nifedipina, 86-87,92t, 93-94 
Nilutamida, 292-293 
Nistagmo, 161-162 
anestdsico local e, 161-162 
fenitoina e, 134-135 
Nistatina, 354,355t, 356-358 
Nizatidina, 185,250f 
Noradrenalina 
administra^ao, 15-16 
como neurotransmissor, 14-15 
estrutura, 14-15 
farmacocinetica, 15-16,43-44 
mecanismos de a^ao, 40-41,43-44 
Nortriptilina, 117,116f, 259t 
Nucleosideos, 347-348,349t 
NuvaRing, 398t, 399-400 
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O 

Obesidade, 412-420 

smdrome dos ovarios policisticos e, 330-332 
Obesidade abdominal, 412 
Obstru^ao das trompas de Falopio, 400-401 
Obstru^ao do ducto pancre&tico, 243-244 
Octreotida, 257-260,281-282 
Ofloxacina, 339-3401 
Olanzapina, 1081, 108-109 
t)leo de ricino, 258 1 
Oleo mineral, 258f, 258-260 
Olho 

a-adrenorreceptores e, 14-15,151 
ativa^ao do colinorreceptor muscarlnico e, 21,221, 
421 

opioides e, 142, 1471 
simpaticomimdticos e, 421 
Olhos secos, relacionados com anti-histamlnico, 182 
Oligospermia, relacionada com sulfassalazina, 256 
Olsalazina, 256,2591 
Omalizumabe, 268-269 
Omeprazol, 248-249,2501, 252-253 
Ondansetrona, 189-192,226-229 
Ondas de calor 

acetato de leuprolida e, 281 -282 
antiestrogenio e, 291 -292 
clomifeno e, 286 
na menopausa, 289-290 
raloxifeno e, 291-292,325-326 
tamoxifeno e, 291-292,376,378-379 
Onicomicose, 355 
1 l-desoxicortisol, 299-300 
11-hidroxilase, 299-300 
Opioide(s) 
abstinencia, 142 
administra^ao, 148-149 
classifica^ao, 144 
dosagem excessiva, 142 
efeitos adversos, 146,148,1471-1481 
estrutura, 144,144 f, 146,148 
farmacocindtica, 148-150 
locais de a<;ao, 146,148 
mecanismos de a^ao, 148-149 
tolerancia a, 142,146,148,1481 
utiliza^oes terapluticas 
Orfenadrina, 129, 1301 
Organ ofosfora dos, 22-23,28 
Orlistat, 412,414,4151, 416,418-420 
Orquiectomia quimica, 292-293 
Ortho Evra, 3981, 399-400 
Oseltamivir, 349t 
Osteoartrite, 210,220-221 
Osteoblastos, 321,322/, 323-324 
Osteocalcina, 323-324 
Osteocitos, 321,323 
Osteoclastos, 321, 322/, 323-324 
Osteonecrose da mandibula, relacionada com 
bisfosfonato, 324-325 
Osteopontina, 323-324 


Osteoporose 

acetato de leuprolida e, 281-282 
alendronato para, 320-321 
bisfosfonatos para, 324-325 
estatinas e, 100-101 
glicocorticoide e, 221,298-299 
p6s-menopausica> 289-290, 325-326 
preven^ao, 325-326 
raloxifeno para, 291-292,378-379 
senil, 325-326 

Osteoprotegerina (OPG), 321,323, 322/ 
Osteossarcoma, com teriparatida e, 325-326 
Ototoxicidade 

antimicrobianos e, 338-3391, 340-341 
diurdtico e, 55 
Ovdrio 

aifOes de FSH e LH no, 279 
aumento relacionado com antiestrogenio, 291-292 
efeito da insulina, 330-331 
Overdose. Ver Dosagem excessiva 
Ovula^ao, 279,287 
Oxacilina, 337-3381 
Oxazepam, 155/ 

Oxazolidinonas, 338-3391 

Oxcarbamazepina, 137-138 

Oxcarbazepina, 135-138,1361 

Oxibutinina, e incontinencia de urgencia, 406-409 

Oxicans, 2091 

Oxicodona, 1451 

Oxido nitrico, 21 

Oxido nitroso, 168t, 1691 

Oxigenio reativo, 383 

Oximetazolina, 274-275 

Oxitetraciclina, 338-3391 

P 

Paclitaxel, 363,366,370-374,371-3721 

PAF (polipose adenomatosa familiar), 209,211 

Palonosetrona, 189-191 

Pamidronato, 324-325 

Pancreas 

a-adrenorreceptores e, 151 
tipos de celulas, 311 
Pancreatina, 242-244 
Pancreatite, 243-244,281-282 
Pancrelipase, 242-244 
Pantoprazol, 250t, 251-252 
Paracetamol, 211-212 
Parada cardlaca 

simpaticomimeticos para, 42-43 
succinilcolina e, 35-36 
Paricalcitoi, 3241 
Paroxetina, 117,116t 
PCV (penciclovir), 346-352,3491,3501 
Pectina, 2581,257-260 
PEG, 2581,258-260 
Pegloticase, 60,62-63, 215-218 
Pele 

ceratoses actinicas, 362 
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estrias e glicocorticoides da, 298-299 
Iesoes e o sal de ouro, 223 
mancha relacionada com amantadina da, 130 
mancha relacionada com amiodarona da, 86-87 
Penciclovir (PCV), 346-352,349f, 350f 
Penicilamina, 388, 39It 
Penicilinas, 334-335, 337-338f, 338-339t 
probenecida e, 60-61 
Pentazocina, 145f, 146,148 
Peptideos opioides endogenos, 143 
Perclorato, 307 

Perda de massa muscular, relacionada com 
glicocorticoide, 298-299 

Perda de memdria, relacionada com antagonista do 
colinorreceptor muscarinico, 28 
Peroxidase da tireoide, 305 
Pertecnetato, 307 
Perturba^ao visual 
amiodarona e, 86-87 
anti-histaminico e, 182 
carbamazepina e, 135-136 
digitalicos e, 77-78 
oxibutinina e, 408-409 
voriconazol e, 355 

Pesadelos, relacionados com carbidopa/levodopa, 129 
Peso, ver Massa muscular 
e fdrmaco antipsicotico, 108-109 
e litio, 122 

na doernja de Cushing, 296 
PH, antiarritmicos e, 84-85 
Pilocarpina, 21-25 
Pioglitazona, 314f, 315-316 
Piperacilina, 337-338 1 
Piperazinas, 184t 
Piperidinas, 184t 
Pirazolonas, 209f 
Pirbuterol, 266-267 
Piridostigmina, succinilcolina e, 36-37 
Pirilamina, 184t 
Piroxicam, 209t 
Plano B, 399-400 
Plaquetas 201-203 
Plasmideos, 335 
Pneumonia 

6leo mineral e, 258-260 
opioide e, 147f 
pneumococica, 334 
Pneumonia lipidica, 258-260 
Policarbofila, 258f 

Polidipsia, relacionada com litio, 122 

Polimeros de peptidoglicano, 334 

Polipeptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1), 315-316 

Polipose adenomatosa familiar (PAF), 209,211 

Poliuria, relacionada com litio, 122 

Porcina, 243-246 

Porfobilinogenio, 388 

Potdssio 

antiarritmicos e, 84-87 
diurdticos e, 90 
glicosideos cardiacos e, 77-78 


vasodilatadores arteriais e, 94-95 
Potdncia, fdrmaco, 2-3 

Potencial de a$ao, glicosideos cardiacos e, 75,78-79 
PPAR-y (receptor y de proliferador-ativador 
peroxissomal), 102-103,315-316 
Pramipexol, 130-131,130f 
Pramlintida, 315-316 
Pranoprofeno, 209f 
Pravastatina, 101-102 
Prazosina, 14-15,47-48,49t, 92t, 93-94 
Prd-anestesicos, 169f 
Prednisolona, 221 
Prednisona, 298f, 363,366 
Premarin, 289-290 

Prepara^oes de anticorpos anti-TNF, 222,257-259,259t 
Prepara^oes de enzimas pancreaticas, 243-244 
Prepara^oes enzimdticas para o intestino delgado, 
243-245 

Preproinsulina, 311 
Preservatives, contracep^ao, 400-401 
Pressao arterial. Ver Hipertensao; Hipotensao 
Prilocaina, 161-162,161 1 
Probenecida, 60-63,215-217 
Procaina, 161-164,161t 
Procainamida, 84-85 
Procarbazina, 363,366 
Prociclidina, 129,13 Of 
Procindticos, 232-234 
Profdrmacos, 249-251 
Profilatica (defini^ao) ,214-215 
Progesterona, 287-288,397-398 
Progestina, 287-290,397-398,398t 
Prolactina, 280-283 
Prometazina, 184,184f 
Propantelina, 407-408 
Propilenoglicol, 384t 
Propoltiouracil, 307 
Propranolol, 47,47t, 49 1, 50-51 
como anti-hipertensivo, 92t, 93-94 
contraindica^oes, 93-94 
Propriocep^ao, 161-162 
Prostaciclina sintase, 201-203 
Prostaglandina E,, 203-205,251-252 
Prostaglandina E 2 ,201-203 
Prostaglandina F 2a , 200,203-204 
Prostaglandina H 2 ,201 -203 
Prostaglandina I 2 ,201 -203 
Prostaglandina(s), 200-205 
diureticos e, 55 

glicocorticoides e, 221,298-299 
na asma, 265-266 
Prostanoides, 200 
Protelna cinase C 
adrenalina e, 15-16 

colinorreceptores muscarinicos e, 23-24 
Proteinas de choque termico, 299-300 
Proteinas G 
adrenalina e, 15-16 
inibitdria, 22-25 
receptores de histamina e, 183 
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Protriptilina, 116f 
Prurido 

fibratos e, 102-103 
histamina e, 183 
niacina e, 102-103 
Pseudocolinesterase, 22-24,36-37 
Pseudoefedrina, 274-276,408-409 
Psicose 

antipsicbticos contra, 106 - 112,1081 
relacionada com glicocorticoide, 298-299 
Psllio, 2581 
Ptose, 21 
Pupila 

agentes simpaticomimeticos e, 42t 
a-adrenorreceptores e, 14-15,151 
ativaqao do colinorreceptor muscarinico e, 21,221,421 
opioides e, 142,1471 
Purulenta, 161-162 

Q 

Queda de cabelo 
5-fluorouracilo e, 362 
paclitaxel e, 370 
quimioterapia e, 371-3721 
Quelantes de metal, 389,3911 
Quetiapina, 1081,108-109 
Quimioterapia, 335 
agentes para, 363,366,3641-3651 
alcaloides da vinca para, 370-374,371-3721 
antimetabblitos para, 3651,366-367 
prindpios, 362-363,366 
resist£ncia k, 363,366 
Quinidina, 355 

R 

Rabdomi61ise, 98-102 
Rabeprazol, 2501 
Radicals livres, 383 
Raloxifeno, 291-292,325-326,377 
Ranitidina, 185,2501,251-253 
RANKL, 321,323,322/ 

RANK-R, 321,323,322/ 

Rasagilina, 1301 

Reabsorqao 6 ssea, estatinas e, 100-101 
Reabsorqao renal, 60 

Rea^oes alergicas. Ver tambim Rea^oes de 
hipersensibilidade 

a anestesicos locais tipo ester, 162-164 
anti-histaminicos para, 184-185 
ao alopurinol, 215-216 
glicocorticoides para, 298-299 
para repo siloes de enzimas pancredticas, 243-244 
Rea^oes de hipersensibilidade. Ver tambem Rea^oes 
alergicas 

griseofulvina e, 355 
penicilina e, 334,338-3391 
probenecida e, 61 
sulfassalazina e, 256 


sulfonamida e, 339-3401 
Receptor Cys-LTI, 266-267 
Receptor de glicocorticoides, 221,299-300 
Receptor de Kappa, 142,148-149 
Receptor de mineralocorticoide, 299-300 
Receptor de proliferador-ativador peroxissomal y 
(PPAR-y), 102-103,315-316 
Receptor de serotonina(s) 

Receptor delta, 142,148-149 
Receptor Mu, 142,148-149 
Receptor nuclear, 287 
Receptor(es) de angiotensina, 69 
Receptor(es) de dopamina, 40 
alcaloides de Ergot e, 194-195 
fdrmacos antipsicoticos e, 106,108-111 
Receptor(es) de estrogenio, 288,377-379 
Receptor(es) de insulina, 313-314 
Receptor(es) de progesterona, 288 
Receptor(es) H x dahistamina, 182-183 
Receptor(es) H, da histamina, 182-183 
Receptor(es) H 3 da histamina, 183 
Receptor(es) H 4 da histamina, 183 
Receptores da tireoide, 307 
Receptores de opioides, 142,148-149 
Receptores de prostaglandinas, 203-204 
Receptores de tromboxano, 203-204 
Redistribui$ao de gordura, na smdrome de Cushing, 
298-299 

Reflexo barorreceptor, vasodilatadores arteriais e, 94-95 

Relaxantes musculares, 34-38,35 1 

Relaxantes musculares esquelbticos, 34-39,35f 

Remifentanil, 145f 

Repaglinida, 314-315, 314t 

Reposiqoes enzim&ticas, 242-246 

Reserpina, 921,94-95 

Resinas de liga^ao ao dcido biliar, 101-102 
Resinas de metilcelulose, 258t, 257-259 
Resist£ncia 

a antibacterianos, 335-336 
a quimioterap£uticos do cancer, 363,366 
Resist£ncia a insulina, 315-316,330-332 
Resist£ncia a mdltiplos farmacos, 335-336,363,366 
Restoril. Ver Temazepam 
Re ten 9 ao urinaria 
anti-histamlnico e, 182,185 
colinorreceptor muscarinico e, 29-30 
f&rmaco antipsicotico e, 108-109 
opioide e, 147t 

Retinite, citomegalovirus, 347-348 
Retinopatia diabetica, 281-282,312-313 
Retrovirus, 345 
Retrovirus de RNA, 345 
Ribavirina, 347-348,349f 
Rigidez muscular 

em hipertermia maligna, 34-35,169-170 
na doenqa de Parkinson, 128 
na sin drome de serotonina, 115-116 
Rim. Ver tambim Nefrotoxicidade 
aqoes diureticas em, 55,56/ 
agentes simpaticomimeticos e, 42f 
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ativa^ao do colinorreceptor muscarfnico e, 42 1 
prostaglandinas e, 203-204 
Rimantadina, 345,349f 
Rinite, 182,272-276 
Rinite al£rgica, 183,272-276 
alopurinol, 60,62-63,214-218,216/ 
anti-histamlnicos para, 182 
glicocorticoides nasais para, 272-276 
Rinorreia, 142-143 
Risedronato, 324-325 
Risperidona, L08f, 108-109 
Ritonavir, 349 1 
Rizatriptano, 189-190 
Rocuronio, 35f 
Rofecoxibe, 210 
Ropinirol, 130-131,130t 
Ropivacaina, 161-162,16 If 
Rosiglitazona, 315-316 

Rostos mascarados, na doen^a de Parkinson, 128 
Rosuvastatina, 101-102 

RU-486 (mifepristona), 203-204,291-292,300-301 
Rubor 

adenosina e, 87-88 
niacina e, 102-103 

5 

Saccharomyces cerevisiae, 243-245 

Sacrosidase, 243-245 

Sais de ouro, 223 

Salicilato de sddio, 209 

Salicilatos, 209f, 210 

Salicilismo, 210 

Saliva^ao 

e agente colinomimetico, 22-23 
na abstin£ncia de opioides, 142 
Salmeterol, 266-267 
Sangramento uterino, anormal 
clomifeno e, 286 
estradiol e, 289-290 
tamoxifeno e, 291-292,378-379 
Sangramento vaginal anormal. Ver Sangramento 
uterino anormal 
Saquinavir, 349t 
Secre^ao renal, 60 
Secretagogos de insulina, 314-316 
Secura vaginal 
e tamoxifeno, 376 
na menopausa, 289-290 
Seda^ao 

antagonista do colinorreceptor muscarinico e, 28 
anti-histaminico e, 185 
carbamazepina e, 135-136 
espironolactona e, 300-301 
farmaco antipsic6tico e, 108-109 
opioide e, 146,148,147f 
Segundo efeito do gds, 167-168,170-172 
“Segundo mensageiro”, IP 3 ,15-16 
6-mercaptopurina, 259f, 3651,366-367 
Selegilina, 130,130 1 


transdermica, 117,116f 
Seletividade de receptor, 41-43 
Sena, 258t 

Sensibilidade k luz, em abstin£ncia de opioides, 142 
Sensibilidade cruzada, penicilina e cefalosporinas, 334 
Sensibilizadores de insulina, 315-317 
Serax. Ver Oxazepam 

SERMs {moduladores de receptores seletivos de 
estrogfinio), 287,290-292, 325-326,376-377, 
379-380 

Serosite, relacionada com procainamida, 84-85 

Sertralina, 116f 

Sevoflurano, 168t, 169t 

Sibilo, na anafilaxia, 12 

Sibutramina, 414 

SII (sindrome do intestino irritavel), 189-190,257-258, 
259f 

Sildenafil, 203-204 

Simpaticomimeticos P-seletivos, 41-43 
Simpatomimeticos, 40-44,42f, 413-414,415f, 416,418 
Simportador sddio-iodeto (NIS), 305 
Sindrome de abstin£ncia 
dlcool, 174-175 
benzodiazepinicos, 153-154 
opioides, 142 
Sindrome de Cushing 
aminoglutetimida para, 299-301 
glicocorticoides e, 220,298-299 
Sindrome de dumping, 414 
octreotida para, 257-258 
Sindrome de Horner, fenilefrina em, 42-43 
Sindrome de Parkinson, 107-108,110-111 
agente antipsicdtico e, 108-109 
bromocriptina e, 196 
metoclopramida e, 228-229 
Sindrome de serotonina 
antidepressivos e, 115-116 
meperidina e, 145f, 146,148 
selegilina e, 130 
sinais e sintomas, 115-116 
Sindrome de Stein-Leventhal, 330-332 
Sindrome de Stevens-Johnson, e sulfonamida, 339-340t 
Sindrome de Wolff-Parkinson-White, 77-79,82,87-88 
Sindrome de Zollinger-Ellison, 248-249 
Sindrome do desconforto respiratorio, glicocorticoides 
para, 298-299 

Sindrome do intestino curto, octreotida para, 257-258 
Sindrome do intestino irritavel (SII), 189-190,257-258, 
259t 

Sindrome metabolica, 413 
Sindrome nefr 6tica 
ciclofosfamida para, 223 
glicocorticoides para, 221,298-299 
Sindrome neuroI6ptica maligna, 107-109 
Sindrome semelhante ao lupus 
procainamida e, 84-85 
tioamida e, 307 

Sintase de tromboxano, 201-203 
Sintomas extrapiramidais 
droperidol e, 228-229 
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metoclopramida e, 226,228-229,232-234 
Sinusite, relacionada com omalizumabe, 268-269 
Sinvastatina, 101-102 
Sistema cardiovascular 
agentes hipolipemiantes e. Ver Agentes 
hipolipemiantes 

antagonistas de adrenorreceptores p e, 46 
anti-hipertensivos e. Ver Agentes anti-hipertensivos 
digoxina e. Ver Digoxina 

simpaticomimbticos de adrenorreceptores a, 41-43 
Sistema de sinaliza^ao OPG/RANKL, 321,323,322/ 
Sistema endbcrino 
androgbnios e, 280,292-293 
antiandrogenios e, 292-293, 363,366 
antiestrogenios e, 290-291,363, 366, 376-379 
bromocriptina e, 195-196,282-283 
diabetes e. Ver Diabetes 
estrogbnios e. Ver Estrogbnio(s) 
hormbnio adrenocorticotrbfico e, 280,296-297 
hormbnios da tireoide e, 304-308 
regula^ao do calcio e, 320-328,322/ 

Sistema nervoso autbnomo, 13,14/ 
antagonistas de a-adrenorreceptores e, 49t 
antagonistas do p -adrenorreceptor e, 49t 
antipsicbticos e, 108-109 
relaxantes musculares esquelbticos e, 34-37,35 1 
simpaticomimbticos e, 41-43,42f 
Sistema nervoso central 
anestesicos inalatbrios e, 166-172,168/, 169t 
anestesicos locais e, 160-164,16If 
antidepressivos e, 114-119,116t 
antiepilbpticos e, 134-140,136f 
antiparkinsonianos e, 128-132,130f 
antipsicbticos e, 106-112,108f 
benzodiazepinicos e, 152-158,153f, 155/ 
de uso abusivo e, 174-179,177f 
lltio e, 122-125 
opioides e. Ver Opioide(s) 

Sistema nervoso parassimpdtico, 14/21 
Sistema nervoso simpatico, 13,14/ 

Sistema renina-angiotensina-aldosterona, 67-72,68/ 
Sbdio 

aldosterona e, 298-299 
antiarritmicos e, 85-87 
colinorreceptores nicotinicos e, 23-24 
diureticos e, 55,90,92-93 
glicosideos cardiacos e, 75,77-78 
litio e, 123-124 
Solifenacina, 407-408 

Solubilidade dos agentes anestesicos inalados, 170-171 
Somatostatina, 280-282,310-311,313-314 
Sonolbncia 

alcaloide de Ergot e, 189-190 
antagonista do colinorreceptor muscarinico e, 28 
carbamazepina e, 135-136 
na dosagem excessiva de benzodiazepinicos, 152 
opioide e, 147f 
oxibutinina e, 408-409 
Sorbitol, 258f, 260-261 


Sotalol, 85-86 

Subsalicilato de bismuto, 249-252,250f, 258f 
Subst4ncia P, 162-163 

Substrato(s) do receptor de insulina, 313-314 

Succimero, 388,39If 

Succinilcolina, 34-35,35t 

Sucralfato, 249-252,250t 

Sudorese 

agente colinomimetico e, 22-23 
na hipoglicemia, 310 
Sufentanila, 145f 
Sulbactam, 334 
Sulfadiazina, 339-340f 
Sulfametizol, 339-340t 
Sulfametoxazol, 339-340f 
Sulfanilamida, 339-340f 
Sulfapiridina, 256 
Sulfassalazina, 256-262,259f 
Sulfato de magnbsio, 258 1 
Sulfinpirazona, 61 
Sulfisoxazol, 339-340t 
Sulfonamida(s), 339-340f 
Sulfonilureias, 57, 313-315,314f 
Sulindaco, 209f 
Sumatriptano, 188-192 
Suores noturnos, na menopausa, 289-290 
Supressao da medula bssea 
colchicina e, 215-217 
flucitosina e, 355 
metotrexato e, 220 
quimioterapia e, 364t-365f 
solvente e, 384t 
sulfassalazina e, 256 
Supressao suprarrenal, 298-300 

T 

Talamo, opioides e, 146,148 

Tamoxifeno, 276-380,290-292,325-326, 363,366 

Taquicardia 

agente de bloqueio neuromuscular nao 
despolarizante e, 35-36 
agonista do adrenorreceptor p s, 264-265 
antagonista do colinorreceptor muscarinico e, 28 
antagonista dos receptores a-adrenbrgicos e, 48 
farmaco antipsicotico e, 108-109 
hormbnio da tireoide e, 306 
na abstinencia de benzodiazepinicos, 153-154 
na anafilaxia, 12 

na hipertermia maligna, 34-35,169-170 
na hipoglicemia, 310 
vasodilatador arterial e, 94-95 
Taquicardia atrial paroxistica 
antiarritmicos contra, 85-88 
digitdlicos contra, 77-78 
fisiopatologia, 82 
Taquicardia ventricular 
amiodarona para, 86-87 
lidocaina para, 82 
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relacionada com procainamida, 84-85 
Taquicardias supraventriculares reentrantes, 86-87 
Taquifilaxia, 265-266 

Taxa de ventila^ao pulmonar, anest6sicos inalados e, 
170-172 

Taxanos, 371-372?, 372-374. Ver tambem Paclitaxel 
Tazobactam, 334 
Tebaina, 144/ 

Tecido adiposo, agentes simpaticomimeticos e, 42? 
Tegaserode, 190-191,257-259 
Telitromicina, 338-339? 

Temazepam, 155/ 

Temperatura corporal. Ver Febre 
Teniposido, 371-372? 

Tenofovir, 349? 

Teobromina, 267-268 
Teofilina, 266t, 267-268 
Terapia de reposi^ao hormonal, 289-291 
Terapia de reposipao hormonal para, 289-290 
osteoporose em, 289-290,325-326 
Terapia hormonal, 279 
Terazosina, 14-15,47 
Terbinafina, 355? 

Terbutalina, 41-43,266-267 
Teriparatida, 325-326 
Teste de supressao de dexametasona, 296 
Testosterona, 279-280,291-293 
Tetracaina, 161-162,161? 

Tetraciclinas, 338-339? 

Tetracloreto de carbono, 384? 

Tetracloroetileno, 384? 

Tiazolidinedionas, 314?, 315-316 
Ticarcilina, 337-338? 

Tiludronato, 324-325 
Timidinacinase, espedfica do herpes, 345 
Timolol, 47-48,47? 

Tinha de corpo, 354 
Tioamidas, 307 
Tiocianato, 307 
Tioridazina, 108?, 109-110 
Tiotixeno, 107-108 
Tipranavir, 349? 

Tiramina, 115-116 
Tireoglobulina, 305,307 
Tireotoxicose, 305,307 
Tirosina hidroxilase, 14-15 
Tirosinacinase, 313-314 
Tiroxina (T 4 ), 304-307 
Tobramicina, 338-339? 

Tolazamida, 313-314 
Tolbutamida, 313-314 
Tolcapona, 129-130,130? 

Toler Sncia, 175 
benzodiazepinicos, 153-154 
opioides, 142,146,148,148? 

Tolerincia ao fdrmaco. Ver Tolerttncia 
Tolerincia cruzada 
agonistas de opioides, 146,148 
benzodiazepinicos e dlcool, 174-175 


Tolmetina, 209 1 
Tolterodina, 28,407-408 
Tolueno, 384? 

Tontura 

antagonistas dos receptores a-adrenergicos e, 93-94 

carbamazepina e, 135-136 

cromona e, 273-274 

digitalicos e, 77-78 

inibidor da ECA e, 93-94 

inibidor de COX-2-3 e, 211 

litio e, 122 

ondansetrona e, 226 

oxibutinina e, 408-409 

teriparatida e, 325-326 

Topiramato, 136?, 137-138,414-416,415?, 418 
Topoisomerases, 370 
Topotecano, 363,366,371-372? 

Toremifeno, 291-292, 325-326,377-379 

Torsemida, 55-57 

Tosse 

agonistas de adrenorreceptor |3 e, 264-265,274-275 
anti-histaminico e, 185,273-274 
antitussigenos contra, 274-275 
cromona e, 273-274 
fisiopatologia, 274-275 
inibidor da ECA e, 66,69-71,94-95 
opioides para, 146,148,274-275 
Toxicidade de solvente, 382-385,384t 
Toxicocin6tica, 383 
Toxicologia, 2-3,383 
Trabectedina, 371-372? 

Tramadol, 145f 

Tranilcipromina, 115-116,116?, 118-119 
Transportador GLUT-2,312-313 
Transportador URATl, 61 
Transportador-1 de acido organico, 61 
Transportador-3 de acido orgdnico, 61 
Transtorno bipolar, 122-125,135-137 
Transtorno depressivo maior, 114-119. Ver tambem 
Depressao 

Transtornos do sono. Ver tambem Insdnia 
carbidopa/levodopa e, 129 
entacapona e, 130 

Transtornos maniacos-depressivos, 122-125 
Tratamento contraceptivo, 396-403 
Trato gastrintestinal 
agentes simpaticomimeticos e, 42? 
alendronato e, 320-321 
a-adrenorreceptores e, 14-15,15? 
antidepressivos e, 114-116 
antifungicos azblicos e, 355 
ativa^ao do colinorreceptor muscarinico e, 22?, 42? 
benzodiazepinicos e, 154-156 
P-adrenor receptores e, 15? 
bisfosfonatos e, 324-325 
carbamazepina e, 135-136 
digitdlicos e, 77-78 
em abstinSncia dos opioides, 142 
espironolactona e, 300-301 
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fibratos e, 102-103 
fluoroquinolonas e, 339-340? 

infec^oes, como contraindicaqio para os antagonistas 
do colinorreceptor muscarinico, 29-30 
inibidores da COX e, 210 
litio e, 122 

metformina e, 331-332 
metotrexato e, 222 
niacina e, 102-103 
penicilinas e, 334 
probenecida e, 61 
prostaglandinas e, 201-203 
resinas de liga^ao ao acido biliar e, 101-102 
sulfassalazina e, 256 
Trazodona, 117,116? 

Tremor, 129 

agonista do adrenorreceptor |3 e, 264-265 
antidepressivo e, 115-116 
litio e, 122 

na doen^a de Parkinson, 128 
Tremores, na abstin£ncia de benzodiazepinicos, 

153-154 

TRH (hormonio liberador de tireotrofina), 279,282- 
283,304 

Triancinolona, 221,273-274,298? 

Triazolam, 155/ 

Tricloroetileno, 384? 

Triflupromazina, 108? 

Trifluridina, 347-351, 350? 

Trifosfato de adenosina (ATP), bisfosfonatos e, 324-325 
Trifosfato de adenosina de sbdio-potassio, glicosideos 
eardiacos e, 74-78,76/ 

Triglicerideos 
estatinas e, 100-102 
ezetimiba e, 101-103 
fibratos e, 102-103 
na obesidade, 412 
niacina e, 102-103 
tamoxifeno e, 377 
tiazolidinedionas e, 315-316 
Tri-hexifenidil, 129,130? 

Tri-iodotironina (T 3 ), 304-307 
Trimetoprima, 339-340? 

Trimipramina, 116? 

Trioxido de arsteico, 363,366 
Tripelenamina, 184? 

Triptanos, 188-192,195 
Trombocitopenia 
anfotericina B e, 354 
fdrmaco anticincer e, 364?-365? 

Trombose venosa profunda 
raloxifeno, 291-292,325-326 
tamoxifeno, 379-380 
Tromboxano A 2 ,201-203 
Tropicamida, 28 
Trbspio, 28,407-408 

Tuberculose, relacionada com anticorpo anti-TNF, 222 
Tubocurarina, 35-36,35? 

Tubulo coletor, diureticos e, 55,56/ 


Tubulo convoluto distal, diureticos e, 55,56/, 92-93 
Tubulo proximal, diureticos e, 55,56/ 

u 

Ulcerates da membrana mucosa, relacionadas com o 
sal de ouro, 223 

Ulceras gdstricas, prostaglandina E x para prote^ao de, 
203-204 
Ulceras pepticas 

antagonistas dos receptores H 2 da histamina para, 185 
glicocorticoide e, 221,298-299 
inibidores da bomba de prbtons para, 249-251,250? 
prostaglandina Ej para prote^ao de, 203-204 
Urato, 61 

Ureidopenicilinas, 337-338? 

Ursodiol (dcido ursodesoxicblico), 236-239 
Urticaria, anti-histaminicos para, 182 

V 

Vagal atividade, glicosideos eardiacos e, 74,76 
Vagotomia, octreotida para, 257-258 
Valaciclovir (VCV), 344,346-351,349?, 350? 
Valdecoxibe, 210 

Valganciclovir, 348-351,349?, 350? 

Valium. Ver Diazepam 
Valsartana, 69, 70-71,94-95 
Vancomicina, 336?, 338-339?, 339-340 
Vareniclina, 176 
Vasectomia, 398?, 400-401 
Vasodilata^ao 

agente colinomimetico e, 22-23 
na overdose de alcaloide de Ergot, 189-190 
vasodilatador arterial e, 94-95 
VasodOatadores, como agentes anti-hipertensivos, 92?, 
94-95 

Vasodilatadores arteriais, 92?, 94-95 
Vasodilatadores de a<jao central, 92?, 94-95 
Vasos sanguineos 
adrenorreceptor(es) a e, 15? 
agentes simpaticomimeticos e, 42? 
ativa^ao do colinorreceptor muscarinico e, 42? 

VCV (valaciclovir), 344 
Vecurdnio, 35? 

Venlafaxina, 117,116? 

Ver Vomitos. Emese 
Verapamil, 86-87,93-94 
Versed. Ver Midazolam 
Vertigem 

acido acetilsalicilico e, 210 
escopolamina para, 228-229 
na intoxica^ao por chumbo, 388 
Via de sintase de prostaglandina H, 200 
Vias de administra^ao, 3-4 
adrenalina, 15-16 
agentes antidiarreicos, 258-261 
alopurinol, 215-217 
anestesicos locais, 162-163 
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antagonistas de a-adrenorreceptores, 49-50 
antagonistas do colinorreceptor muscarinico, 30-31 
antagonistas dos receptores seletivos da serotonina, 
190-191 

antagonistas dos receptores p-adrenergicos, 49-50 

antidepressivos, 117 

antiepilepticos, 137-138 

anti-histaminicos, 185 

antiparkinsonianos, 131 

antipsicbticos, 109-110 

antivirais, 350f, 349-351 

bloqueadores neuromusculares, 36-37 

colinomim&icos muscarinicos, 23-24 

diur&icos, 57 

ergotaminas, 190-191 

escopolamina, 30-31 

glicocorticoides, 299-300 

glicosideos cardiacos, 77-78 

inibidores da EGA, 70-71 

Mo, 123-124 

noradrenalina, 15-16 

opioides, 148-149 

probenecida, 62-63 

prostaglandinas, 203-204 

simpaticomimeticos, 43-44 

sulfinpirazona, 62-63 

sumatriptano, 190-191 

ursodiol, 237-238 

Vimblastina, 363,366,371-372t, 372-374 
Vincristina, 363,366,371-372f, 372-374 
Vinorelbina, 363, 366,371-372 1, 372-374 
25-hidroxilase, 323-324 
Vioxx. Ver Rofecoxibe 
VIPomas, octreotida para, 281-282 
Virus da hepatite C, 347-349 

Virus da imunodeficiencia humana (HIV), 347-348,349f 


Virus de DNA, 345 

Virus de RNA, 345 

Virus varicela-zdster, 344-348,350t 

Visao turva. Ver Perturbaqao visual 

Vitamina D, 323-326,324f 

Vitamina D H , 323-324 

Volume de distribui^ao (V d ), 2-3,8 

Vdmitos, ver £mese 

Voriconazol, 355t, 357-358 

Vorozol, 378-379 

X 

Xanax. Ver Alprazolam 
Xantina-oxidase, 60,215-216,216/ 

Xenobioticos, 383 

z 

Zafirlu caste, 266-268 
Zalcitabina, 349f 
Zaleplom, 153-155 
Zanamivir, 349 1 

ZGQ (zona gatilho do quimiorreceptor), 226-227,227/ 

Zidovudina, 348-349,349 1 

Zileuton, 266-268 

Ziprasidona, 108f 

Zoledronato, 324-325 

Zolmitriptano, 189-190 

Zolpidem, 153-155 

Zona de gatilho do quimiorreceptor (ZGQ), 226-227, 
227 f 

Zona fasciculada, 280,297 
Zona glomerulosa, 297-299 
Zona reticular, 280 

Zumbido, relacionado com acido acetilsalicilico, 210 


